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DESCRIPCION
Compuestos cetoélidos

CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La invencidon se refiere a compuestos cetolidos de formula (I) y sus sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos, hidratos, polimorfos y esterecisémeros. La invencion también proporciona
composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos y métodos de tratamiento o prevencion de
infecciones microbianas usando estos compuestos.

T = \

O NH,Q i | HO N—
@)
Formula |

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] Macrolidos son una familia bien conocida de agentes antimicrobianos. Eritromicina A, un macrdlido de
14 miembros, fue aislada en 1952 de Streptomyces erythraeus. Ejemplos de macrdlidos que se usan como
agentes terapéuticos son roxitromicina, claritromicina y azitromicina (azalido). Cetdlidos son derivados de
macrolidos de anillo de 14 miembros semisintéticos, caracterizados por la presencia de una funcién de ceto
en la posicién 3 en vez de Fracciéon de L-cladinosal presente en el anillo de macrolactona. Telitromicina y
Cetromicina son ejemplos de cetolidos.

[0003] La patente estadounidense US 4,331,803 divulga el derivado de 6-O-metilo de eritromicina es decir
claritromicina. La patente US 4,349,545 divulga roxitromicina. La azalido azitromicina es descrita en US
4,517,359. Telitromicina es descrita en EP 680967 A1 y correspondiente US 5,635,485 y Bioorg. Med. Chem.
Lett. 1999,9(21), 3075-3080. Otro cetdlido Cetromicina (ABT 773) es descrito en WO 98/09978, y J. Med.
Chem. 2000, 43, 1045.

[0004] La patente estadounidense n° 6,900,183 describe 11,12-y-lactona Cetdlidos que tienen C-21 de la
lactona sustituida con ciano o derivados de amino. Las solicitudes de patente tales como U.S 2004/0077557 y
publicaciones PCT WO 02/16380, WO 03/42228, WO 03/072588; W0O2010/136971, y WO 04/16634 revelan
11,12-y-lactona cetodlidos. Nuestra publicacion PCT co-pendiente No. WO 08/023248 divulga diferentes
macrolidos y cetodlidos.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0005] La invencién se define en las reivindicaciones anexas. Cualquier divulgacion que traspasara el alcance
de dichas reivindicaciones solo se destina para uso ilustrativo.

[0006] En un aspecto general, se proporcionan compuestos de férmula () o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, hidrato, polimorfo o estereoisémero de los mismos,

.T = \

O NH,Q Ai_| HO N—
@]
Formula |
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donde,

T es -C*H(R1)-P-Q;

R1 es H, o alquilo inferior no sustituido o sustituido, cicloalquilo o arilo;

P es anillo de heteroarilo;

Q es anillo de arilo o heteroarilo no sustituido o sustituido; y

P se fija a Q por medio de enlace carbono-carbono; y

R3 es hidrégeno o flaor. Con la condicidn que cuando Ry es H R3 es fluor;

[0007] En otro aspecto general, se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
polimorfo o estereoisdmero del mismo, opcionalmente, con uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

[0008] En otro aspecto general, se proporciona un método para tratar o evitar la infeccién microbiana en un
sujeto, que comprende administrar a un sujeto en necesidad del mismo un compuesto de féormula (l) o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, polimorfo o esterecisémero del mismo.

[0009] En otro aspecto general, se proporciona un meétodo para tratar infeccion provocada por un
microorganismo en un sujeto, que comprende administracién a un sujeto en necesidad del mismo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, hidrato, polimorfo o estereoisémero del mismo.

[0010] En otro aspecto general, se proporciona un método para tratamiento profilactico de un sujeto, que
comprende administracion a un sujeto en riesgo de infeccidon provocada por microorganismo, una cantidad
profilacticamente eficaz de un compuesto de formula () o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
hidrato, polimorfo o esterecisémero del mismo.

[0011] En otro aspecto general, se proporciona un método de tratamiento de la infeccion provocada por un
microorganismo en un sujeto, que comprende administracion al sujeto en necesidad del mismo, una
composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo o estereoisomero del mismo, opcionalmente
con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

[0012] En algunas otras formas de realizacion, se proporciona un método para tratamiento profilactico de un
sujeto, que comprende administracién a un sujeto en riesgo de infeccién provocada por microorganismo, una
composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo o estereoisomero del mismo, opcionalmente
con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

[0013] Los detalles de una o mas formas de realizacidén de las invenciones se establecen en la descripcion
siguiente. Ofras caracteristicas, objetos y ventajas de las invenciones seran aparentes a partir de la
descripcion siguiente incluyendo reivindicaciones.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0014] Ahora se hara referencia a las formas de realizacion ejemplares, y se usara idioma especifico aqui
para describir las mismas. Deberia sin embargo entenderse que ninguna limitacién del ambito de la invencion
esta asi previsto. Alteraciones y modificaciones adicionales de las caracteristicas inventivas ilustradas aqui, y
aplicaciones adicionales de los principios de las invenciones como se ilustra aqui, que le ocurririan a un
experto en la técnica pertinente y en posesién de esta divulgacion, se deben considerar dentro del campo de
la invencion. Debe ser notado que, como se usa en esta especificacion y las reivindicaciones anexas, las
formas singulares "un," "uno," y "el" incluyen referentes plurales a menos que el contenido claramente indique
lo contrario.

[0015] En general, las definiciones siguientes se usan, a menos que se describa de otro modo.

[0016] El simbolo* indica centro quiral en la férmula (1) que es bien en forma en R 0 en S 0 mezcla de ambas
formas.

[0017] EI término "estereoisémero” se refiere a compuestos, que tienen composicion quimica idéntica, pero
diferen con respecto a la disposicion de los atomos y los grupos en el espacio. Estos incluyen enantiémeros,
diasteredmeros, isbmeros geométricos, atropisdmero e isémeros conformacionales. Isémeros geométricos
pueden ocurrir cuando un compuesto contiene un enlace doble o alguna otra caracteristica que da a la
molécula una cantidad determinada de rigidez estructural. Un enantiémero es un estereoisémero de una
molécula de referencia que es la imagen especular no superponible de la molécula de referencia. Un
diasteredmero es un estereoisomero de una molécula de referencia que tiene una forma que no es la imagen
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especular de la molécula de referencia. Un atropisémero es una conformacién de un compuesto de referencia
que convierte al compuesto de referencia solo lentamente en el RMN o escala de tiempo de laboratorio.
Isdmeros conformacionales (o conférmeros o isémeros rotatorios o rotameros) son estereoisdmeros
producidos por rotacion sobre o enlaces, y con frecuencia se van interconvirtiendo rapidamente a
temperatura ambiente. Mezclas racémicas estan comprendidas también dentro del campo de esta invencion.
Algunos de los compuestos de la presente invenciéon pueden tener isémeros trans y cis e isémeros E- y Z-
geométricos. El enlace ondulado indica que los compuestos pueden estar presentes como cualquiera de los
isomeros E- o Z. También algunos de los compuestos segun esta invencion pueden existir como
diasteredmeros. Ademas, donde el proceso para la preparacion de los compuestos segun la invencién da
lugar a la mezcla de estereoisomeros, estos isomeros, se pueden separar por técnicas convencionales tal
como cromatografia preparatoria y HPLC. Los compuestos se pueden preparar como un estereoisémero
unico o en forma racémica como una mezcla de algun estereoisémero posible.

[0018] EI término "polimorfos, solvatos e hidratos" tiene significado como se discute por la presente. Los
compuestos de la invencion pueden existir como polimorfos diferentes tales como formas cristalinas o
amorfas y como tales se destinan a estar incluidas en la presente invencion. Ademas, algunos de los
compuestos pueden formar solvatos con agua (es decir hidratos), que contienen varias cantidades de agua,
por ejemplo las formas hidrato, hemihidrato y sesquihidrato. También el compuesto puede formar solvatos
con solventes organicos comunes. Tales solvatos e hidratos se destinan a estar incluidos dentro del campo
de esta invencion.

[0019] EI término "alquilo inferior" se refiere a radicales de hidrocarburo de cadena lineal o ramificada,
saturados de alquilo C4-C¢ que contienen entre uno y seis atomos de carbono. Ejemplos de radicales alquilo
C1-Cs incluyen pero de forma no limitativa, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, y sus isdbmeros
ramificados tales como isopropilo, isobutilo o terc-butilo.

[0020] El término "cicloalquilo”" se refiere al radical carbociclico saturado en C3-Ce¢ que contiene entre tres y
seis atomos de carbono. Ejemplos de radical carbociclico saturado en C3-Cs incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, o ciclohexilo.

[0021] EI término "alquilo inferior sustituido" se refiere alquilo C+-Cs sustituido, sustituido por sustitucion
independiente de uno o dos o tres de los atomos de hidrégeno sobre el mismo con F, ClI, Br, |, NO2, NHz, CN,
OH, alcoxi C4-Cg, alquilamino, dialquilamino, mercapto, formilo, carboxi, alcoxicarbonilo y carboxamida, arilo,
heteroarilo, arilo sustituido, heteroarilo sustituido. Ejemplos de tales sustituciones son fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, nitrometilo, aminometilo, cianometilo, hidroximetilo y similares. Ejemplos de
alcoxi C1-Cgs son metoxi, etoxi, propiloxi, isopropiloxi, butiloxi, pentiloxi, hexiloxi.

[0022] El término "alquilamino" se refiere a un grupo que tiene la estructura -NH(C1-Cs alquilo) donde alquilo
C+-Ce es como se define previamente.

[0023] EI término "dialquilamino” se refiere a un grupo que tiene la estructura -N(C+-Cs alquilo) (C1-Ce alquilo),
donde alquilo C1-C¢ es como se ha definido previamente. Ejemplos de dialquilamino son, pero no estan
limitados a, dimetilamino, dietilamino, metiletilamino y similar.

[0024] EI término "arilo" se refiere a un sistema anular mono o biciclico tal como fenilo o naftilo.

[0025] EI término "heteroarilo" se refiere a un sistema anular aromatico mono, es decir de 5 a 6 miembros o
biciclico, es decir fusionado que tiene al menos un atomo de carbono del anillo aromatico sustituido por un
atomo seleccionado del grupo N, O, S. Por ejemplo piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, pirrolil, pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolil, tiadiazolilo, oxadiazolilo, tienilo, triazolilo, triazinilo,
furanilo, N-oxo-piridilo, y similar. Incluye los sistemas de biarilo fusionados tales como indolilo, quinoleinilo,
isoquinoleinilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzotienil, N-oxo-quinoleilo, bencimidazolilo, benzopiranil,
benzoisotiazolilo, benzodiazinilo, benzofurazanilo, indazolilo, indolicinilo, benzofurilo, quinoxalinilo,
pirrolopiridinilo, furopiridinilo (tal como furo[2,3-c]piridinilo, furo[3,2-b]piridinilo, furo[2,3-b]piridinilo), naftiridinilo,
ftalacinilo, piridopiridilo, quinazolinilo, tienofurilo, tienopiridilo, tienoteinilo, purinilo (tal como 9H-purin-1-ilo, 6-
amino-9H-purin-9-ilo), piridinil-1H-pirazol-1-ilo y similares.

[0026] El grupo arilo o heteroarilo se puede sustituir opcionalmente por sustitucion independiente de uno o
mas atomos de hidrégeno sobre el mismo con sustituyentes seleccionados de alquilo C1-Cs, alquilo C1-Cs
sustituido, ciano, hidroxil, halégeno, amino, formilo, carboxi, carboxamida, alcoxi C4-Cs, tioalcoxi C4-Ce,
alquilcarbonilo C4-Cs, amino, alquilamino, dialquilamino, mercapto, nitro, carboxi, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquiltio, ariltio, heteroariltio o haloalquilo.

[0027] EI término "sal farmacéuticamente aceptable" como se utiliza en este caso se refiere a una o mas
sales de la base libre de la invencidn que posee la actividad farmacolégica deseada de la base libre y que no
son ni biolédgicamente ni de otro modo indeseable. Las sales se adecuan para usar en contacto con los
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tejidos de humano y animales inferiores sin toxicidad excesiva, irritacion, respuesta alérgica y similar, y son
correspondientes con una proporcion de beneficio/riesgo razonable. Sales farmacéuticamente aceptables se
conocen en la técnica. Por ejemplo, S. M. Berge, et al. describe sales farmacéuticamente aceptables en
detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19 (1977), incorporada aqui por referencia. Las sales se pueden
preparar in situ durante el aislamiento y purificacién final de los compuestos de la invencion, o
separadamente al reaccionar la funcién de base libre con un acido adecuado. Estas sales se pueden obtener
de acidos inorganicos u organicos. Ejemplos de acidos inorganicos son acido clorhidrico, acido nitrico, acido
perclérico, acido bromhidrico, acido sulfurico o acido fosférico. Ejemplos de acidos organicos son &acido
acético, acido propiénico, acido oxalico, acido glicdlico, acido lactico, acido pirdvico, acido malénico, acido
succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido
cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido p-tolueno sulfénico, acido saliciclico y similar.
También estan incluidas las sales con varios aminoacidos tales como alanina, arginina, asparagina, acido
aspartico, cisteina, glutamina, acido glutamico, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina,
fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano, tirosina o valina o los isémeros activos 6pticamente de los
mismos o las mezclas racémicas derivadas o dipéptidos, tripéptidos y polipéptidos derivados de las unidades
de monoaminodacidos de los mismos.

[0028] Ofras sales farmacéuticamente aceptables incluyen adipato, alginato, ascorbato aspartato,
bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, canforato, canforsulfonato, citrato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, glucoheptonato, glicerofosfato,
gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hidroyoduro, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato, lactato,
laurato, lauril sulfato, malonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, oleato, palmitato, pamoato, pectinato,
persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-
toluenosulfonato, undecanoato, sales de valerato, y similares.

[0029] Sal de una fraccién acida en el compuesto puede también ser preparada al reaccionar con una base
adecuada. Estas sales adecuadas son ademas aquellas de las bases inorganicas u organicas. Bases
inorganicas tales como hidréxido de potasio, NaOH, Ca(OH),, Al(OH)s. Las sales de base organicas de
aminas basicas tales como etilamina, trietilamina, dietanolamina, etilenodiamina, guanidina o aminas
heterociclicas tales como piperidina, hidroxietilopirrolidina, hidroxietilpiperidina, morfolina, piperazina, N-metil
piperazina y similar o aminoacidos basicos tales como isémeros épticamente puros y racémicos de arginina,
lisina, histidina, triptéfano y similares. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen, cuando, sea
apropiado, amonio no téxico, amonio cuaternario, y cationes de amina formados usando contraiones tales
como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, alquil sulfonato inferior y aril sulfonato.

[0030] EI término "cantidad terapéuticamente efectiva" significa aquella cantidad de compuesto(s) o agente(s)
farmacéutico(s) que suscita la respuesta biolédgica o medicinal en un sistema de tejido, animal o humano
requerida por un investigador, veterinario, médico u otro clinico, cuya respuesta incluye alivio de los sintomas
de la enfermedad o trastorno que esta siendo tratado. La cantidad especifica de compuesto(s) activo(s) o
agente(s) farmacéutico(s) necesitado(s) para suscitar la respuesta bioldgica o medicinal dependera de un
numero de factores, incluyendo pero no limitado a la enfermedad o trastorno que esta siendo tratado, el
compuesto(s) o agente(s) activo(s) farmacéutico(s) que esta(n) siendo administrado(s), el método de
administracion, y la condicién del paciente.

[0031] EI término "tratar", "tratando" o "tratamiento" como se utiliza en este caso se refiere a administrar una
composicion farmacéutica o un compuesto para fines profilacticos y/o terapéuticos. El término "tratamiento
profilactico" se refiere a tratar a un sujeto que no esta aun infectado, pero que es susceptible de serlo, o por
el contrario a un riesgo de infeccion. El término "tratamiento terapéutico" se refiere a administrar el
tratamiento a un sujeto que ya sufre de infeccion. Asi, en formas de realizacién preferidas, el tratamiento es la
administracion a un sujeto (bien para fines terapéuticos o profilacticos) de la cantidad terapéuticamente eficaz
de compuesto de formula (I) o una sal, solvato, polimorfo o estereoisémero del mismo farmacéuticamente
aceptable.

[0032] EI término "sujeto" como se utiliza en este caso se refiere a vertebrados o invertebrados, incluyendo
un mamifero. El término "sujeto" incluye humano, animal, un pajaro, un pez, o un anfibio. Ejemplos tipicos no
limitativos de un "sujeto" incluye seres humanos, gatos, perros, caballos, oveja, vacas bovinas, cerdos,
corderos, ratas, ratones y conejillos de Indias.

[0033] El término "microorganismo” o "microbio" como se utiliza en este caso incluye bacterias, hongos,
protozoos, levadura, moho, y mildiu.

[0034] EI término "infeccion" como se utiliza en este caso incluye presencia de un microorganismo en o sobre
un sujeto, que, si su crecimiento fuera inhibido, supondria un beneficio para el sujeto. Como tal, el término
"infeccién" ademas de referirse a la presencia de microorganismos también se refiere a la flora normal, que
no es deseable. El término "infeccion" incluye infecciéon provocada por bacterias, hongos, protozoos,
levadura, moho, o mildiu.
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[0035] Ejemplos no limitativos de infecciones incluyen aquellos tal como neumonia, medios de otitis, sinusitis,
bronquitis, amigdalitis, y mastoiditis relacionada con infeccion por pneumoniae de Moraxella catarrhalis,
Staphylococcus aureus, o Peptostreptococcus spp.; farinigitis, fiebre reumatica, y glomerulonefritis
relacionada con infeccion por Streptococcus pyogenes, estreptococos grupos C y G, Clostridium diptheriae, o
Actinobacillus haemolyticum; infecciones de tracto respiratorio relacionadas con infeccion por Mycoplasma
pneumoniae, Legionella pneumophila, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, o Chlamydia
pneumoniae; infecciones de tejidos blandos y piel sin complicaciones, abscesos y osteomielitis, y fiebre
puerperal relacionada con infeccidn por Staphylococcus aureus, Staphylococci coagulasa positivos (es decir,
S. epidermidis, S. hemolyticus, etc.), Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, grupos
estreptococales C-F (colonias de streptococci por minuto), viridans streptococci, Corynebacterium
minutissimum, Clostridium spp., o Bartonella henselae; infecciones de tracto miccional agudo no complicado
relativo a infeccion por Staphylococcus saprofiticus o Enterococcus spp.; uretritis y cervicitis; y enfermedades
transmitidas sexualmente relacionadas con infeccion por Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi,
Treponema pallidum, Ureaplasma urealyticum, o Neiserria gonorrheae; enfermedades de toxina relacionadas
con infeccién por S. Aureus (intoxicacion y sindrome de impacto toxico), o streptococci de grupos A, B, y C;
ulceras relacionadas con infeccién por Helicobacter pylori; sindromes febriles sistémicos relacionados con
infeccion por Borrelia recurrentis; enfermedad de Lyme relacionada con infeccién por Borrelia burgdorferi;
conjuntivitis, queratitis, y dacrocistitis relacionadas con infeccion por Chiamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, S. aureus, S. pneumoniae, S. pyogenes, H. influenzae, o Listeria spp; enfermedad de complejo
Mycobacterium avium (MAC) diseminada relacionada con infeccion por Mycobacterium avium, o
Mycobacterium intracellulare; gastroenteritis relacionada con infeccion por Campylobacter jejuni; protozoos
intestinales relacionados con la infeccién por Cryptosporidium spp.; infecciéon odontogénica relacionada con
infeccién por viridans streptococci; tos persistente relacionada con infeccidon por Bordetella pertussis;
gangrena gaseosa relacionada con infeccién por Clostridium perfringens o Bacteroides spp.; y aterosclerosis
relacionada con infeccion por Helicobacter pylori o Chlamydia pneumoniae. Infecciones bacterianas e
infecciones por protozoos y trastornos relacionados con tales infecciones que se pueden tratar o evitar en
animales incluyen las siguientes: enfermedades respiratorias bovinas relacionadas con infeccion por P.
haem., P. multocida, Mycoplasma bovis, o Bordetella spp.; enfermedad entérica de vaca relacionada con
infeccion por E. Coli o protozoos (es decir, coccidia, cryptosporidia, etc.); mastitis de vaca lechera relacionada
con infeccién por Staph. aureus, Strep. uberis, Strep. agalactiae, Strep. disgalactiae, Spp Klebsiella.,
Corynebacterium, o cryptosporidia spp.; enfermedad respiratoria de cerdo relacionada con infeccion por A.
pleuro., P. multocida, o Mycoplasma spp.; enfermedad entérica de cerdo relacionada con infeccion por E. coli,
Lawsonia intracellularis, Salmonella, o Serpulina hyodyisinteriae; pododermatitis de vaca relacionada con
infeccion por Fusobacterium spp.; metritis de vaca relacionada con infeccion por E. coli; verrugas velludas de
vaca relacionadas con infeccién por Fusobacterium necrophorum o Bacteroides nodosus; conjuntivitis de
vaca relacionada con infecciéon por Moraxella bovis; aborto prematuro de vaca relacionado con infeccién por
protozoos (es decir neosporium); infeccion de tracto miccional en perros y gatos relacionada con infeccion por
E. coli; infecciones de tejido blando y piel en perros y gatos relacionadas con infeccién por Staph.
epidermidis, Staph. intermedius, Staph. coagulasa neg. o P. multocida; e infecciones dentales o bucales en
perros y gatos relacionadas con infeccion por Alcaligenes spp., Bacteroides spp., Clostridium spp.,
Enterobacter spp., Eubacterium, Peptostreptococcus, Porphyromonas, o Prevotella.

[0036] En un aspecto general, se proveen compuestos de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, hidrato, polimorfo o estereoisémero de los mismos,

T z \

O NH,Q _Ai_| HO N—
0
Formula |

donde,

T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es hidrégeno; alquilo inferior, cicloalquilo o arilo no sustituidos o sustituidos;
P es anillo de heteroarilo;

Q es arilo no sustituido o sustituido o anillo de heteroarilo; y

P se fija a Q por enlace de carbono-carbono; y
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R3 es hidrégeno o fluor,

[0037] Con la condicion de que cuando R; es hidrégeno, R es fluor.

En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de férmula (1), donde:
T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es hidrégeno;

Rs es fluor,

P es anillo de heteroarilo dividido en 5 o0 6 miembros con hasta tres heteroatomos;

Q es anillo de heteroarilo de 5 o 6-dividido en miembros o arilo sustituido o no sustituido; y

P se fija a Q por medio de enlace carbono-carbono.

En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de férmula (1), donde:
T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es hidrégeno;

R3 es fluor,

P es anillo de heteroarilo de 5 o 6 miembros con hasta tres heteroatomos;

Q es un anillo de heteroarilo de 5 0 6 miembros o arilo no sustituido o sustituido con hasta dos nitrégenos; y

P se fija a Q por medio de enlace carbono-carbono.

En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de férmula (1), donde:
T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es hidrégeno;

R3 es fluor,

P se divide en anillo de heteroarilo de 5 miembros tal como isoxazol o tiadiazol;

Q es un anillo heteroarilo de 6 miembros o arilo no sustituido o sustituido con hasta dos nitrégenos; y

P se fija a Q por medio de enlace carbono-carbono.

En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de férmula (1), donde:
T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es hidrégeno;

R3 es fluor,

P es anillo de heteroarilo de 6 miembros tal como piridina o pirimidina;

Q es arilo no sustituido o sustituido o anillo de heteroarilo de 5 0 6 miembros con hasta dos heteroatomos; y

P se fija a Q por medio de enlace carbono-carbono.

En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de férmula (1), donde:
T es -C*H(R1)-P-Q;

R1es hidrégeno;

R3 es fluor,

P se divide en anillo de heteroarilo de 5 miembros tal como isoxazol o tiadiazol;

Q es piridina o pirimidina sustituida o insustituida; y

P se fija a Q por medio de enlace carbono-carbono.

En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de férmula (1), donde:
T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es hidrégeno;

R3 es fluor,

P es tiadiazol;

Q piridina o pirimidina sustituida o insustituida; y

P se fija a Q por medio de enlace carbono-carbono.

En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de férmula (1), donde:
T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es hidrégeno;

R3 es fluor,

P es isoxazol;

Q es piridina o pirimidina sustituida o insustituida; y

P se fija a Q por medio de enlace carbono-carbono.

En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de férmula (1), donde:
T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es hidrégeno;

R3 es fluor,

P es tiadiazol;

Q es piridina o pirimidina; y

P se fija a Q por medio de enlace carbono-carbono.

En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de férmula (1), donde:
T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es hidrégeno;

R3 es fluor,

P es isoxazol;

Q es piridina o pirimidina; y

P se fija a Q por medio de enlace carbono-carbono.
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En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de férmula (1), donde:
T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es hidrégeno;

R3 es fluor,

P es pirimidina;

Q es heteroarilo de 5 miembros sustituido o no sustituido; y

P se fija a Q por medio de enlace de carbono-carbono.

En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de férmula (1), donde:
T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es hidrégeno;

R3 es fluor,

P es pirimidina;

Q es isoxazol; y

P se fija a Q por medio de enlace de carbono-carbono.

En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de férmula (1), donde:
T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es alquilo inferior, cicloalquilos, o arilo sustituido o no sustituido;

P es anillo de heteroarilo;

Q es arilo no sustituido o sustituido o anillo de heteroarilo; y

P se fija a Q por enlace de carbono-carbono; y

R3 es hidrégeno o flaor.

En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de férmula (1), donde:
T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es alquilo inferior sustituido o no sustituido;

P es anillo de heteroarilo;

Q es anillo de heteroarilo o arilo no sustituido o sustituido; y

P se fija a Q por enlace de carbono-carbono; y

R3 es hidrégeno o flaor.

En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de formula (1), donde:
T es -C*H(R1)-P-Q;

R1 es alquilo inferior sustituido o no sustituido;

P se divide en anillo de heteroarilo de 5 miembros con hasta tres heteroatomos;

Q es anillo de heteroarilo o arilo no sustituido o sustituido; y

P se fija a Q por enlace de carbono-carbono; y

R3 es hidrégeno o flaor.

En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de férmula (1), donde:
T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es alquilo inferior sustituido o no sustituido;

P se divide en anillo de heteroarilo de 5 miembros con hasta tres heteroatomos;

Q es arilo no sustituido o sustituido o anillo de heteroarilo con hasta dos nitrégenos; y
P se fija a Q por enlace de carbono-carbono; y

R3 es hidrégeno o flaor.

En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de férmula (1), donde:
T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es metilo;

P se divide en anillo de heteroarilo de 5 miembros con hasta tres heteroatomos;

Q es anillo heteroarilo o arilo sustituido o no sustituido con hasta dos nitrégenos; y

P se fija a Q por enlace de carbono-carbono; y

R3 es hidrégeno o flaor.

En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de férmula (1), donde:
T es -C*H(R1)-P-Q;

R1 es metilo;

P se divide en anillo de heteroarilo de 5 miembros tal como isoxazol o tiadiazol;

Q es anillo heteroarilo o arilo sustituido o no sustituido con hasta dos nitrégenos; y

P se fija a Q por enlace carbono-carbono; y

R3 es hidrégeno o flaor.

En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de férmula (1), donde:
T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es metilo;

P es anillo de heteroarilo de 5 miembros tal como isoxazol o tiadiazol;

Q es piridina o pirimidina; y

P se fija a Q por enlace carbono-carbono; y

R3 es hidrégeno o flaor.

En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de formula (1), donde:
T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es metilo;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2642 287 T3

P es tiadiazol;

Q es piridina o pirimidina; y

P se fija a Q por enlace carbono-carbono; y
R3 es hidrégeno o flaor.

En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de férmula (1), donde:
T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es metilo;

P es isoxazol;

Q es piridina o pirimidina; y

P se fija a Q por enlace carbono-carbono; y
R3 es hidrégeno o flaor.

[0038] En algunas otras formas de realizacién, se proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente

aceptable, solvato, hidrato, polimorfo o estereoisomero de los mismos, seleccionados de:

un compuesto de formula (I) donde T es [3-(pirimidin-2-il)-isoxazol-5-il]-CH2- y Rz es F;

un compuesto de formula (I) donde T es [5-(isoxazol-3-il)-pirimidin-2-il]-CH2- y R3 es F;

un compuesto de formula (I) donde T es [5-(pirimidin-2-il)-isoxazol-3-il]-CH2- y R3 es F;

un compuesto de formula (I) donde T es [5-(2-amino-piridin-6-il)-isoxazol-3-il]-CH2- y Rz es F;

un compuesto de formula (I) donde T es [5-(piridin-2-il)-isoxazol-3-il]-CH2- y R3 es F;

un compuesto de formula (1) donde T es [2-(2-amino-piridin-6-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH2- y Rz es F;

un compuesto de formula (I) donde T es [2-(pirimidin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH2- y R3 es F;

un compuesto de formula (1) donde T es [2-(2-amino-piridin-5-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH2- y Rz es F;

un compuesto de formula (1) donde T es [2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH2- y Rs es F;

un compuesto de formula (1) donde T es [5-(pirazin-2-il)-isoxazol-3-il]-CH2- y R3 es F;

un compuesto de formula (I) donde T es [2-(6-amino-pirimidin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH> y Rz es F -;

un compuesto de formula (1) donde T es [2-(3-amino-fenil)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH>- y Rz es F;

un compuesto de férmula (I) donde T es [2-(2-amino-piridin-6-il)-piridin-6-il]-CH2- y R3 es F;

un compuesto de formula (I) donde T es [5-(6-amino-pirimidin-2-il)-isoxazol-3-il]-CH2- y R3 es F;

un compuesto de féormula (I) donde T es (RS)-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y R3 es H;

un compuesto de formula (I) donde T es (R)-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y R3 es H;

un compuesto de férmula (I) donde T es (S)-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y R3 es H;
( -[3-(piridin-2-il)-isoxazol-5-il]-CH(CH3)- y R3 es H;
( 3-(piridin-2-il)-isoxazol-5-il]-CH(CH3)- y R3 es H;
( piridin-2-il)-isoxazol-5-il-CH(CH3)- y Rz es H;
( -[5-(pirimidin-2-il)-isoxazol-3-il]-CH(CH3)- y R3 es H;
( pirimidin-2-il)-isoxazol-3-il]-CH(CH3)- y Rz es H;
( pirimidin-2-il)-isoxazol-3-il]-CH(CH3)- y Rz es H;
(
(
(
(
(
(
(
(

(
un compuesto de férmula (I) donde T es 3-
(
~(
5-
(
(
(piridin-2-il)-isoxazol-3-il]-CH(CHs)- y R3 es H;
(
(
(
2-
(
(
(

un compuesto de férmula (I) donde T es
un compuesto de férmula (I) donde T es
un compuesto de férmula (I) donde T es
un compuesto de férmula (I) donde T es
un compuesto de férmula (I) donde T es
un compuesto de férmula (I) donde T es
un compuesto de formula (I) donde T es piridin-2-il)-isoxazol-3-il]-CH(CHzs)- y Rz es H;
piridin-2-il)-isoxazol-3-il]-CH(C2Hs)- y R3 es H;
piridin-2-il)-isoxazol-3-il]-CH(C2Hs)- y R3 es H;
(pirimidin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es H;
pirimidin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rs es H;
pirimidin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rs es H;
2-amino-piridin-6-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y R3 es H;
2-(2-amino-piridin-6-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y R3 es H;
(2-amino-piridin-5-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y R3 es H;
2-amino-piridin-5-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y R3 es H;
[2-(2-amino-piridin-5-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y R3 es H;
[2-(pirazin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es H;
[2-(pirazin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es H;
[2-(pirazin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es H;
)-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es H;
2-(3-aminofenil)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es H;
[2-(2-hidroxi-piridin-6-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y R3 es H;
5-(isoxazol-3-il)-pirimidin-2-il]-CH(CH3)- y Rz es H;
5-(2-amino-piridin-6-il)-isoxazol-3-il]-CH(CHs)- y Rz es H;
[2-(4-hidroxi-piridin-6-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es H;
-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH.OH)- y Rz es H;
-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH.OH)- y Rs es H;
)-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(C2Hs)- y R3 es H;
-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(C2Hs)- y R3 es H;
-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(C2Hs)- y R3 es H;
-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es F;
-[2-(2-amino-piridin-6-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es F;

un compuesto de férmula (I) donde T es
un compuesto de férmula (I) donde T es

(R

(

(

(

(

(

(R)-[5-

(S)-[5-
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un compuesto de formula (I) donde T es (S
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un compuesto de formula (1) donde T es (S)-[2-(2-amino-piridin-6-il)-1,3,4-tiadiazol-5-i-CH(CH3)- y Rs es F;
un compuesto de formula (1) donde T es (S)-[2-(pirimidin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es F;

(
un compuesto de formula (I) donde T es (S)-[2-(pirazin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es F;
un compuesto de férmula (I) donde T es (S)-[5-(pirimidin-2-il)-isoxazol-3-il]-CH(CH3s)- y Rz es F;
un compuesto de formula (I) donde T es (S)-[2-(3-aminofenil)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es F;
un compuesto de formula (1) donde T es (S)-[5-(piridin-2-il)-isoxazol-3-il]-CH(CH3)- y Rz es F;
un compuesto de férmula (I) donde T es (S)-[5-(isoxazol-3-il)-pirimidin-2-il]-CH(CH3s)- y Rz es F;
un compuesto de formula (I) donde T es (R)-[5-(isoxazol-3-il)-pirimidin-2-il]-CH(CH3)- y Rz es F; y
un compuesto de formula (1) donde T es (S)-[5-(2-amino-piridin-6-il)-isoxazol-3-il]-CH(CH3)- y R3 es F.

[0039] En algunas otras formas de realizacién, se proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, hidrato, polimorfo o estereoisémero de los mismos, seleccionados de:

un compuesto de formula (1) donde T es [5-(isoxazol-3-il)-pirimidin-2-il]-CH2- y Rz es F;

un compuesto de formula (I) donde T es [2-(pirimidin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH2- y R3 es F;

un compuesto de férmula (I) donde T es (S)-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y R3 es H;

un compuesto de formula (I) donde T es (S)-[2-(pirimidin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y R3 es H;

un compuesto de formula (I) donde T es (S)-[2-(2-amino-piridin-6-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y R3 es H;
un compuesto de formula (I) donde T es (S)-[2-(2-amino-piridin-5-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es H;
un compuesto de férmula (I) donde T es ( isoxazol-3-il)-pirimidin-2-il]-CH(CH3)- y Rz es H;

un compuesto de férmula (I) donde T es ( piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH20OH)- y Rz es H;

un compuesto de formula (I) donde T es ( piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(C2Hs)- y Rz es H;

un compuesto de formula (I) donde T es ( piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es F;

un compuesto de férmula (I) donde T es ( 2-amino-piridin-6-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es F;
un compuesto de formula (1) donde T es ( pirimidin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il-CH(CH3)- y Rs es F;

un compuesto de formula (1) donde T es ( 3-aminofenil)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es F;

un compuesto de formula (I) donde T es ( isoxazol-3-il)-pirimidin-2-il]-CH(CH3)- y Rz es F; y

un compuesto de formula (1) donde T es (S)-[5-(2-amino-piridin-6-il)-isoxazol-3-il]-CH(CH3)- y R3 es F.

En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de férmula (1), donde:

GNNNNNN O

el e el el L)

S)-15+(
S)-2~(
S)-2~(
S)-2~(
S)-2~(
S)-2~(
S)-12~(
S)-15+(
S

T z \

O NH,Q _Ai_| HO N—
0
Formula |

T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es hidrégeno;

Rs es fluor,

P es 1,3,4-tiadiazol o pirimidina;

Q es pirimidina-2-ilo o isoxazol-3-ilo; y

P se fija a Q por medio de enlace de carbono-carbono.

[0040] En algunas otras formas de realizacién, se proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, hidrato, polimorfo o estereoisémero de los mismos, seleccionados de:
(11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-2-fluoro-6-O-metil-3-oxo-12,11-{oxicarbonil-[E-N-[(5-pirimidin-2-il-
1,3,4-tiadiazol-2-il)-metoxi]-carboxamidino]metileno} -eritromicina A;

10
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(11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-2-fluoro-6-O-metil-3-ox0-12,11-{oxicarbonil-[E-N-[(5-isoxazol-3-il-
pirimidin-2-il)-metoxi]-carboxamidino]metileno}-eritromicina A.

\
HO N—
|\|\“ o
O
i
O
En algunas formas de realizacion, se proporcionan compuestos de férmula (1), donde:

! \
O NH, O i_ | HO N—

O

Formula |

T es -C*H(R1)-P-Q;
10 R1 es metilo;
P es 1,3,4-tiadiazol Q es piridina-2-ilo o pirimidin-2-ilo; y
P se fija a Q por enlace de carbono-carbono; y
R3 es hidrégeno.

15 [0041] En algunas otras formas de realizacién, se proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, hidrato, polimorfo o estereoisémero de los mismos, seleccionados de:
(11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-6-O-metil-3-ox0-12,11-{oxicarbonil-[E-N-[1-(5-piridin-2-il-1,3,4-
tiadiazol-2-il)-(S)-etoxi]-carboxamidino]metileno} -eritromicina A;

11
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R

(11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-6-O-metil-3-ox0-12,11-{oxicarbonil-[E-N-[1-(5-pirimidin-2-il-1,3,4-
tiadiazol-2-il)-(S)-etoxi]-carboxamidino]metileno} -eritromicina A.

N=
)
S

5 [0042] En alguna otra forma de realizacién, se proporciona un proceso para la preparaciéon de un compuesto
de formula (3-e)

N —
'N\ N\ /
A N
\
S
Br 3-e
que comprende;
(i) conversion de un compuesto de formula (3-a) en un compuesto de formula (3-b);
—N O =N O
—~
" oc,n N~ N-NH
2''s H 2
10 3-a b
(ii) conversion de un compuesto de formula (3-b) en un compuesto de formula (3-c);
N N\
LI~
—N SJ»y/OCZH5
3c ©
(iii) conversién de un compuesto de férmula (3-c) en un compuesto de férmula (3-d)
N N~
4 Y— ;\l
3-d
15 (iv) conversion de un compuesto de formula (3-d) en un compuesto de formula (3-€).
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[0043] En otras formas de realizacion, se proporciona un proceso para la preparaciéon de un compuesto de
férmula (4-e)

4-e

que comprende:
(i) conversion de 2-metil-pirimidina-4-carbaldehido (4-a) para obtener un compuesto de féormula (4-b);

=N HO-N =N
OHC—<\: )—CH, N\ —CH,
N N

4-a 4b
(ii) conversion de un compuesto de féormula (4-b) en un compuesto de férmula (4-c);

O/ —N
IO e

Sita

4-c

(iii) conversion de un compuesto de formula (4-c) en un compuesto de formula (4-d); y
~/ \ N/>—CH3

a-d

(iv) conversion de un compuesto de formula (4-d) en un compuesto de férmula (4-e);

[0044] En algunas formas de realizacion, se proporciona un proceso para la preparacién de un compuesto de
férmula (19-d)

AN
=
I
un
P

®)
que comprende:
(i) reaccionar un compuesto de formula (19-a) con un compuesto de férmula (19-b) para obtener
un compuesto de féormula (19-c).
Q-P-CH2-Z
19-b

Z = Br o R-S0O,-O- donde R = metilo, nosilo
Py Q = como se define

13
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1

9-c

5 (ii) conversién de un compuesto de férmula (19-c) en un compuesto de férmula (19-d).

[0045] En algunas formas de realizacion, se proporciona un proceso para la preparacién de un compuesto de
férmula (15-f)

15-f

10 que comprende;

(i) conversién de un compuesto de férmula (15-a) en un compuesto de féormula (15-b);

H,C
H.C\ _OTBDMS 3 IOTBDMS
L -

O o l’\lH
2

/
15-a

[
o e
T

15 (ii) conversién de un compuesto de férmula (15-b) en un compuesto de férmula (15-c);

OTBDMS

(iii) conversién de un compuesto de férmula (15-¢c) en un compuesto de férmula (15-d)
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(iv)

(v) conversién de un compuesto de férmula (15-e) en un compuesto de formula (15-f).
5
[0046] En algunas formas de realizacion, se proporciona un proceso para la preparacién de un compuesto de
férmula (16-d)
H,C
O
\ S\\X\ \S$O
N} _N 0~
N -,
l Ao
=N
16-d NO,
que comprende:
10
(i) reaccionar pirimidina-2-carbonilcloruro con un compuesto de férmula (15-b) para obtener un
compuesto de formula (16-a);
HC OTBDMS
3 OTBDMS H,C
L :
O NH 'e) \ O
) N
NH, H‘&
72\
N
15-b \§)
16-a
(ii) conversién de un compuesto de férmula (16-a) en un compuesto de féormula (16-b);
OTBDMS
H,C =N,
N
S\/g—
N
7N\
N

(iii) conversién de un compuesto de férmula (16-b) en un compuesto de féormula (16-c); y

15
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16-c
(iv)

conversién de un compuesto de férmula (16-c) en un compuesto de férmula (16-d);

En algunas formas de realizacién, se proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto de
5 férmula (17-e)

Si
= ] \
HO\ NH2 o H | |_O

Tin

O
17-e
que comprende:
(i) conversién de un compuesto de féormula (17-a) en un compuesto de formula (17-b)
: |_$' \
Ho NHo A | ~ O N—
N= O /
..u\“o
o o
e}
17-a -
10 (ii) conversién de un compuesto de férmula (17-b) en un compuesto de formula (17-c)
17-c
(iii)

conversién de un compuesto de férmula (17-c) en un compuesto de férmula (17-d); y

16
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- Si
= I_ | \
o NHo Al 'O N—
O
O
17-d
(iv) conversién de un compuesto de férmula (17-d) en un compuesto de formula (17-€).

[0047] En algunas otras formas de realizacion, se proporciona un proceso para la preparacion de un
5 compuesto de formula (18-e)

\
N_
18-e
que comprende,
(i) reaccionar un compuesto de férmula (18-a) con una férmula de compuesto (18-b) para obtener
10 un compuesto de férmula (18-c)
T
SiJ
T\
o N—
; CH,
®) Q’ *"<
Z
18-b

Z = Br o R-S0O,-O- donde R = metilo, nosilo;

18-a Py Q es como se define
20 18-c
(ii) conversién de un compuesto de férmula (18-c) en un compuesto de férmula (18-d), y

17
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18-d
(iii) conversién de un compuesto de féormula (18-d) en un compuesto de formula (18-€).

En algunas formas de realizacién, se proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto de
5 férmula (19-d')

P'Q

i
~

19-d'=R1=CH,
que comprende,
(i) reaccionar un compuesto de férmula (19-a) con una férmula de compuesto (19-b') para obtener

un compuesto de férmula (19-c'), y
10

R1
Q’P‘<Z*

19-b'
Z = Br o R-S0O,-O- donde R = metilo, nosilo
19-a R1=CHjs
Py Q = como se define

pd 1l J

20

(ii) conversién de un compuesto de férmula (19-c') en un compuesto de férmula (19-d').

18
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[0048] En algunas formas de realizacién, se proporciona, un proceso para la preparacion de compuestos de
Formula (1), donde las variables tienen los significados definidos previamente, el método que comprende el
proceso sera mejor entendido con respecto a los siguientes Esquemas sintéticos

[0049] En algunas formas de realizacion, se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, polimorfo o estereoisbmero del mismo, opcionalmente, con uno o0 mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

[0050] EI término "excipiente aceptable farmacéuticamente" se refiere a una sustancia diferente de la
sustancia activa e incluye portadores farmacéuticamente aceptables, diluyentes, ligantes estabilizadores,
agentes colorantes, tampones, lubricantes, agentes de desintegracion, surfactantes, deslizantes,
plastificantes, productos de relleno, extendedores, emolientes, agentes humectantes, etcétera. El excipiente
farmacéuticamente aceptable facilita frecuentemente la entrega de la sustancia activa. El tipo y cantidad de
cualquier excipiente usado depende en gran medida de la respuesta terapéutica deseada y otros factores
tales como forma de administracion, etcétera.

[0051] Cualquier forma de administracion adecuada se puede emplear para suministrar al paciente una
dosificacién eficaz de los compuestos de la invencién. Por ejemplo, formas de administraciéon oral, rectal,
vaginal, parenteral (subcutanea, intramuscular, intravenosa), nasal, transdérmica, tépica y similares pueden
ser empleadas. Formas de dosificacion adecuadas incluyen comprimidos, pildoras, polvos, pastillas,
dispersiones, soluciones, suspensiones, emulsiones, capsulas, preparaciones inyectables, parches,
pomadas, cremas, lociones, champus, y similares.

[0052] En algunas formas de realizacion, las composiciones farmacéuticas segun la invencién se administran
parenteralmente o por via oral.

[0053] En algunas formas de realizacion, se proporciona un método para tratar o evitar la infeccion
microbiana en un sujeto, que comprende administrar a un sujeto en necesidad del mismo un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, polimorfo o esterecisémero del mismo.

[0054] En algunas formas de realizacion, se proporciona un método para tratar la infeccion provocada por un
microorganismo en un sujeto, que comprende administrar a un sujeto en necesidad del mismo, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula () o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
hidrato polimorfo o esterecisémero del mismo.

[0055] En algunas otras formas de realizacién, se proporciona un método para el tratamiento profilactico de
un sujeto, que comprende administracion a un sujeto en riesgo de infeccion provocada por microorganismo,
una cantidad profilacticamente eficaz de un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, hidrato, polimorfo o estereoisémero del mismo

[0056] En algunas otras formas de realizacion, se proporciona un método para tratar la infeccién provocada
por un microorganismo en un sujeto, que comprende administrar al sujeto en necesidad del mismo, una
composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo o estereoisémero del mismo, opcionalmente,
con uno o0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

[0057] En algunas otras formas de realizacion, se proporciona un método para tratamiento profilactico de un
sujeto, que comprende administracién a un sujeto en riesgo de infeccién provocada por microorganismo, una
composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo o estereoisémero del mismo, opcionalmente,
con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

[0058] La dosis profilactica o terapéutica de los compuestos cetdlido de Formula (I) y sales
farmacéuticamente aceptables de la misma, en la gestiéon aguda o crénica de enfermedad variara con la
gravedad de la condicion que de debe ftratar, y la forma de administracion. Ademas, la dosis, y quizas la
frecuencia de dosis, también variara segun la edad, peso corporal y respuesta del paciente individual. En
general, la gama de dosis diaria total, para los compuestos de la invencion, para las condiciones descritas
aqui, es de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 5000 mg. Puede ser necesario usar dosificaciones
fuera de estas gamas en algunos casos como sera aparente para los expertos en la técnica.

[0059] Ademas, se nota que el médico o clinico tratante sabra cémo y cuando interrumpir, ajustar, o terminar
la terapia conjuntamente con la respuesta del paciente individual.

Procedimientos generales
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[0060] Segun el esquema 1, heteroaril aldoxima de féormula 1-a se reacciona con N-clorosuccinamida o
hipoclorito sédico, en un solvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida o N,N-dimetilacetamida a una
temperatura que varia de 25°C a 35°C para proporcionar la heteroaril cloroamidoxima correspondiente de
férmula 1-b.

=X —X Cl M
§\:[\{>_\\N’OH e g\:h{ \N _LOH ————> g: e,

R 1a R 1b
—X — OH —X>_<-:‘/\Br
g\: / \N'O —_— g: ,, \ — \ [\{ \N'O
N
R 1d R 14
R =H o BocNH-
X=CHoN
Esquema-1

[0061] ElI compuesto de formula 1-b se trata con etil propiolato en presencia de base organica tal como
trietilamina en un solvente adecuado tal como tolueno o xileno, a una temperatura que varia de 25°C a 50°C
para proporcionar el éster etilico correspondiente, que a su vez fue reducido utilizando el borohidruro de
sodio en metanol o etanol a una temperatura que varia de 0°C a 35°C para proporcionar un derivado de
metanol correspondiente de férmula 1-d. Este intermedio fue luego reaccionado con metanosulfonilcloruro en
presencia de una base tal como trietilamina en un solvente adecuado tal como diclorometano o cloroformo a
una temperatura que varia de - 5°C a 35°C para proporcionar éster del acido metanosulfénico
correspondiente de féormula 1-e, que se reacciona adicionalmente con bromuro de litio en un solvente
adecuado tal como acetona; a una temperatura que varia de 35°C a 55°C, para proporcionar el intermedio de
bromuro correspondiente de féormula 1-f.

O
=X Q ¢l —X>_(/\(u\ OCH,
— + )\—( _— / .
I\{ C,H;0 \N'OH g\:N O N
R 2a R 2p
=X 73 OH =X >_N\Br
—_— / N - / -
\ O g\:N O N
2-c R 24
R = H o BocNH-
X=CHoN
Esquema-2

[0062] Segun el Esquema-2, el compuesto de etinil heteroarilo de formula 2-a se reacciona con
etilclorooxamidoacetato en presencia de una base organica tal como trietilamina, en un solvente adecuado tal
como tolueno a una temperatura que varia de 80°C a 95°C para proporcionar el derivado de éster etilico
correspondiente de férmula 2-b.

[0063] El derivado de éster 2-b se reacciona con agente reductor tal como borohidruro de sodio en un
solvente adecuado tal como metanol o etanol a una temperatura que varia de 0°C a 35°C para proporcionar
un derivado de metanol correspondiente de formula 2-c, que se reacciona con cloruro de metanosulfonilo en
presencia de base organica tal como ftrietilamina, en un solvente adecuado tal como diclorometano o
cloroformo a una temperatura que varia de -5°C a 35°C para proporcionar éster del acido metanosulfénico
correspondiente, que ademas se reacciona con bromuro de litio en un solvente adecuado tal como acetona a
una temperatura que varia de 35°C a 55°C, para proporcionar el derivado de metil bromuro correspondiente
de férmula 2-d.
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N N NHNH, o
" za R ab
OC_H,
=X S~(J§o =X S~ “oH =X S~"Br
) L0 — —4 - >_< \
VARV S Vi §\:N/ NN
R 3¢ R 3-d R 3-e
R = H o Boc-NH-
X=CHoN
Esquema-3

[0064] Compuestos de férmula 3-e son sintetizados conforme al esquema 3. Asi, éster de formula 3-a. se
reacciona con hidrazina o hidrato de hidrazina en un solvente adecuado tal como metanol o etanol a una
temperatura que varia de 25°C a 85°C para proporcionar un derivado de hidrazida correspondiente de
férmula 3-b.

[0065] Después se trata con éster monoetilico de cloruro de oxalilo en presencia de base organica tal como
trietilamina en un solvente adecuado tal como diclorometano o cloroformo o tetrahidrofurano a una
temperatura que varia de -5°C a 35°C, seguido de opcionalmente cambio al solvente seleccionado de
tetrahidrofurano o 1,4-dioxano y la mezcla reactiva se trata con reactivo de Lawesson a una temperatura que
varia de 40°C a 70°C para proporcionar el derivado de tiadiazol requerido de formula 3-c.

[0066] EI éster (3-c) se reacciona con agente reductor tal como borohidruro de sodio en un solvente
adecuado etanol o etanol acuoso a una temperatura que varia de -5°C a 35°C para proporcionar el derivado
de metanol correspondiente de férmula 3-d.

[0067] EI alcohol (3-d) se reacciona con metanosulfonilcloruro en presencia de una base organica tal como
trietilamina en un solvente adecuado tal como diclorometano o cloroformo a una temperatura que varia de -
5°C a 35°C para proporcionar el derivado de mesilato correspondiente, que es ademas reaccionado con
bromuro de litio en un solvente adecuado tal como acetona a una temperatura que varia de 35°C a 55°C para
proporcionar bromuro correspondiente de formula 3-e.

[0068] Opcionalmente, el derivado de bromuro de heteroaril-1,3,4-tiadiazolil-metilo de férmula 3-e se prepara
al reaccionar intermedio de metanol (3-d) con tetrabromuro de carbono junto con una trifenilfosfina en un
solvente adecuado tal como diclorometano a una temperatura que varia de 0°C a 35°C.

— A\
OHC—<: —CH, — N\ P —_— /—CH,
N\ \—<\:;\f “Hs <

S—
4-a 4-b 4-¢
-N —N N Br
O o-N =
A\
N
ad te
Esquema-4

[0069] Segun el Esquema-4, 2-metil-pirimidina-5-carbaldehido (4-a) se reacciona con hidrocloruro de
hidroxilamina en presencia de una base tal como carbonato de sodio o bicarbonato de sodio o carbonato
potasico en un solvente adecuado tal como metanol o etanol o agua o mezcla de los mismos, a una
temperatura que varia de 0°C a 35°C, para proporcionar 2-metil-pirimidina-5-carbaldehido oxima
correspondiente (4-b).

[0070] El compuesto 4-b se reacciona con N-clorosuccinamida o hipoclorito sédico, en un solvente adecuado
tal como N,N-dimetilformamida o N,N-dimetilacetamida a una temperatura que varia de 0° a 35°C para
proporcionar el correspondiente compuesto de cloroamidoxima de pirimidinilo sustituido por metilo, que es
ademas tratado con trimetilsililacetieno en un solvente adecuado tal como éter dietilico o N,N-
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dimetilformamida, o mezcla de los mismos, a una temperatura que varia de -5°C a 35°C para proporcionar el
correspondiente compuesto 4-c.

[0071] EI compuesto 4-c se convierte en compuesto 4-d al reaccionar con base tal como carbonato de sodio o
carbonato potasico o bicarbonato de sodio en un solvente adecuado tal como metanol o etanol a una
temperatura que varia de 0°C a 50°C.

[0072] El compuesto 4-d se reacciona con N-bromosuccinamida en presencia de iniciador radical tal como
benzoil peréxido o azoisobutironitrilo (AIBN) en tetracloruro de carbono a una temperatura que varia de 65°C
a 80°C para proporcionar el correspondiente compuesto 4-e de metil bromuro de pirimidinilo-isoxazolilo.

AN
/(j\'t_BOC /O\ t-Boc + m >
s
Br™ 'N" N Br”” N” “CHO

X n-Bu,Sn

t-Boc *tBoc
5-a 5-b

t Boc ;[ Boc
N
t—Boc ~t-Boc
| ~ ?—Boc
B =z N N
' N | = t-Boc
Z
5-e
Esquema-5

[0073] Segun el esquema-5, 2-bromo-6-N,N-di-t-butiloxicarbonilamino-piridina (5-a) se reacciona con
hexabutildistanano en presencia de catalizador de paladio tal como Paladio-tetrakis(trifenilfosfina) o
bis(trifenilfosfina)paladio(ll)dicloruro en un solvente adecuado tal como dimetoxietano o DMF o tolueno, a una
temperatura que varia de 80°C a 90°C, para proporcionar derivado de tributiltina correspondiente de piridina
5-b.

[0074] El compuesto 5-b se acopla con 2-bromo-piridina-6-carbaldehido usando catalizador tal como paladio-
tetrakis(trifenilfosfina) en presencia de cloruro de litio y base tal como ftrietlamina en tolueno a una
temperatura que varia de 100°C a 110°C para proporcionar un producto 5-c acoplado correspondiente.

[0075] EI compuesto 5-c se reacciona con un agente reductor tal como borohidruro de sodio en un solvente
adecuado tetrahidrofurano o etanol o metanol o etanol acuoso o mezcla de los mismos, a una temperatura
que varia de 25°C a 35°C para proporcionar el correspondiente compuesto 5-d de metilalcohol de piridinilo.

[0076] El compuesto 5-d se reacciona con metanosulfonilcloruro en presencia de base organica tal como
trietilamina en un solvente adecuado tal como diclorometano o cloroformo a una temperatura que varia de
0°C a 25°C para proporcionar éster del acido metanosulfénico correspondiente de metilalcohol de piridinilo
sustituido, que es ademas reaccionado con bromuro de litio en un solvente adecuado tal como acetona a una
temperatura que varia de 35°C a 55°C para proporcionar el correspondiente compuesto 5-e de metil bromuro
de bispiridinilo sustituido.
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Ji§ i
N
=
Br Bu,Sn 2N N
6-a 6-b
N= J N N= J N
— \ 7 \>—\ O — N \
=N O N —N OH
6-c oh 6-d
N= J N
— {n
N —N Br
6-e
Esquema-6

[0077] El compuesto 6-e se sintetiza segun el esquema-6, donde 5-bromo-2-benzoiloximetil-pirimidina (6-a)

5 se reacciona con hexabutildistanano en presencia de catalizador de paladio tal como Paladio-
tetrakis(trifenilfosfina) o bis(trifenilfosfina)paladio(ll)dicloruro en un solvente adecuado tal como tolueno,
dimetoxietano o DMF, a una temperatura que varia de 80°C a 110°C, para proporcionar derivado de
tributiltina correspondiente de pirimidina 6-b.

10 [0078] ElI compuesto 6-b se acopla con 2-yodo-pirazina usando un catalizador tal como
bis(trifenilfosfina)paladio(ll)dicloruro o paladio-tetrakis(trifenilfosfina) en presencia de base tal como
trietilamina en DMF a una temperatura que varia de 100°C a 110°C para proporcionar un producto acoplado
correspondiente 6-c.

15 [0079] El compuesto 6-c se saponifica por la agitaciéon con una base tal como metdxido sédico en un solvente
adecuado tal como metanol a una temperatura que varia de 25°C a 35°C para proporcionar un compuesto 6-
d correspondiente de metilalcohol de pirimidinilo sustituido.

[0080] EI compuesto 6-d se reacciona con metanosulfonilcloruro en presencia de base organica tal como

20 trietilamina en un solvente adecuado tal como diclorometano o cloroformo a una temperatura que varia de
0°C a 25°C para proporcionar éster del acido metanosulfénico correspondiente de metilalcohol de pirimidinilo
sustituido, que es ademas reaccionado con bromuro de litio en un solvente adecuado tal como acetona a una
temperatura que varia de 35°C a 55°C para proporcionar el correspondiente compuesto 6-e de metil bromuro
de pirimidinilo sustituido.

O
x X o L )_ﬁHLOC .
o —_— . 25
Y PQIHN'OH g\:h{HN'OH  — g\:N, \N’O
R R Zb R 7-c
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x CHO
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CH, $Hs
_ on —¥ —" g, X=CHo N
L —_— N e R=Ho BocNH-o OBn
Y l‘: N'O N N
R d A=
Esquema-7

25
[0081] Segun el esquema-7, heteroarilo aldoxima de féormula 7-a se reacciona con N-clorosuccinamida o

hipoclorito sédico, en un solvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida o N,N-dimetilacetamida o mezcla
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de las mismas, a una temperatura que varia de 25°C a 35°C para proporcionar el correspondiente compuesto
7-b de heteroaril cloroamidoxima. Es luego tratado con etil propiolato en presencia de base organica tal como
trietilamina, diisopropiletilamina en un solvente adecuado tal como tolueno o xileno a una temperatura que
varia de 25°C a 50°C para proporcionar el correspondiente éster etilico de férmula 7-c.

[0082] El intermedio de éster es sucesivamente reaccionado con agente reductor tal como borohidruro de
sodio en un solvente adecuado tal como metanol o etanol o tetrahidrofurano (THF) o mezcla de los mismos, a
una temperatura que varia de 0°C a 35°C para proporcionar el correspondiente alcohol de férmula 7-d.

[0083] EI alcohol (7-d) se reacciona con agente oxidante tal como periodinano de Dess-Martin o
piridinioclorocromato (PCC) o piridiniofluorocromato (PFC) en un solvente adecuado tal como diclorometano
o dicloroetano o cloroformo o mezcla de los mismos, a una temperatura que varia de 25°C a 35°C para
proporcionar derivado de aldehido correspondiente de formula 7-e. El aldehido (7-e) se reacciona con metil
magnesio yoduro en un solvente adecuado tal como diclorometano o dicloroetano o cloroformo o
tetrahidrofurano (THF) o mezcla de los mismos, a una temperatura que varia de 0°C a 10°C para
proporcionar alcohol correspondiente (7-f). Que se convierte en el derivado de bromometilo correspondiente
7-g al reaccionar bien con cloruro de metanosulfonilo en presencia de base tal como trietilamina y aislando el
correspondiente sulfonato de alquilo y tratandolo con bromuro de litio en acetona a temperatura de reflujo u
opcionalmente, al reaccionar con tetrabromuro de carbono junto con trifenilfosfina en un solvente adecuado
tal como tetrahidrofurano (THF) a una temperatura que varia de 10°C a 35°C.

O
—X o ClI _X/ / \ OC,H,
JE— —_— —_—
\ 7= * cpoo\OH oM
N 2'ls N 8-b
R 8- R T
a CH
CH, CH, 3
=X /T 9] =X / \ OH =X AR Br
\ 72X N —> \ 7N = N7 “oN
N o) N 0 N
R 8c R g R se
X=CHoN
R =H o BocNH- 0 OBn
Esquema-8

[0084] Segun el esquema-8, el derivado de etinilo heteroarilo de férmula 8-a se reacciona con etilcloro
oxamidoacetato en presencia de base organica tal como trietilamina en un solvente adecuado tal como
tolueno a una temperatura que varia de 80°C a 110°C para proporcionar el éster correspondiente (8-b). Es
sucesivamente reaccionado con yoduro de metil magnesio en un solvente adecuado tal como diclorometano
o dicloroetano o cloroformo o tetrahidrofurano (THF) o mezcla de los mismos, a una temperatura que varia de
0°C a 10°C para proporcionar el correspondiente derivado de cetona (8-c). La cetona es reducida usando
borohidruro de sodio en un solvente adecuado tal como metanol o etanol o tetrahidrofurano (THF) o mezcla
de los mismos, a una temperatura que varia de 0°C a 35°C para proporcionar un derivado de alcohol
correspondiente de férmula 8-d.

[0085] EI alcohol se convierte en el derivado de mesilato correspondiente usando metanosulfonilcloruro en
presencia de base organica tal como ftrietilamina, en un solvente adecuado tal como diclorometano o
dicloroetano o cloroformo o tetrahidrofurano (THF) o mezcla de los mismos, a una temperatura que varia de
0°C a 15°C, que después se convierte en el correspondiente bromuro de isoxazolilo-heteroarilo
correspondiente de formula 8-e mediante su tratamiento con bromuro de litio en un solvente adecuado tal
como acetona; a una temperatura que varia de 45°C a 55°C.
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[0086] Segun el esquema-9, hidrazida de acido 2-picolinico (9-a) se reacciona con cloruro de acido piravico
en presencia de base organica tal como trietilamina en diclorometano a una temperatura de 0°C a 5°C
durante hasta 3 horas. La mezcla reactiva es posteriormente tratada con p-tolueno sulfonil cloruro y se deja
remover a temperatura ambiente durante hasta 16 horas para proporcionar compuesto 9-b de piridina-1,3,4-
oxadiazol. El compuesto 9-b, obtenido asi, se reacciona con borohidruro de sodio de agente reductor en
metanol o etanol a una temperatura de 35°C para proporcionar piridina-1,3,4-oxadiazol etanol (9-c). El
compuesto 9-c se reacciona con metanosulfonilcloruro en presencia de trietilamina en diclorometano a una
temperatura que varia de 0°C a 15°C para proporcionar éster de metanosulfonilo correspondiente de piridinil-
1,3,4-oxadiazolil-etanol, que se convierte en bromuro etilico de piridina-1,3,4-oxadiazolilo correspondiente (9-
d) por el tratamiento de éster de sulfonilo con bromuro de litio en acetona a temperatura de reflujo.

\
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NH, el n M 200w 4 :/>_CHO
H3C 2 ., + Ve NS | HSC N
NH N
/N 10-b
10-a
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NO,
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[0087] Nosilato quiral (10-f) se sintetiza segun el esquema 10. Enantidmero R de compuesto 10-a de
hidrocloruro de amidina se reacciona con sal de diperclorato de vinamidium e hidréxido sédico acuoso en
acetonitrilo a temperatura de 25°C a 35°C, para proporcionar el compuesto 10-b de carbaldehido de
pirimidina correspondiente. EI compuesto 10-b se reacciona con hidrocloruro de hidroxilamina en presencia
de carbonato de sodio en metanol acuoso a temperatura ambiente para proporcionar la oxima
correspondiente, que es posteriormente reaccionada con N-clorosuccinamida en DMF a la misma
temperatura para proporcionar el correspondiente compuesto 10-c de cloroamidato. EI compuesto 10-c se
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agita con trietilamina y acetileno de trimetilsillo en DMF y mezcla de éter dietilico a -10°C a 25°C para
proporcionar el correspondiente compuesto de pirimidina-isoxazolilo protegido por trimetilsililo, que tras el
tratamiento con carbonato de sodio en metanol a temperatura ambiente proporcioné el compuesto 10-d de
isoxazolilo-pirimidinilo. El grupo TBDMS se quita al reaccionar 10-d con reactivo de HF .piridina en acetonitrilo
a 25°C a 35°C para proporcionar el compuesto 10-e con funcion de hidroxilo libre. El grupo hidroxilo es luego
protegido por reaccion de 10-e con p-nitrofenilsulfonilcloruro en presencia de trietilamina en diclorometano a
la temperatura de 0°C a 5°C para producir el correspondiente compuesto 10-f de éster de p-nitrofenilsulfonilo.

_6*- —X O 2 oo
é\:N 25— N\ N> '(NHNH + Cl
R R

N R 11-d R ‘—'9
=] 11-¢
CH,
—— y) _
R 114 X=CHo N

R =H o Boc-NH-o O-Bn
Esquema-11

[0088] Segun el esquema-11, éster alquilico de acido heteroaril carboxilico de férmula 11-a. se reacciona con
hidrato de hidrazina en etanol a una temperatura que varia de 40°C a 85°C para proporcionar hidrazida de
acido de heteroarilo correspondiente (11-b). El derivado de hidrazida es luego tratado con éster monoetilico
de cloruro de oxalilo en presencia de trietilamina en diclorometano o tetrahidrofurano a una temperatura que
varia de 5°C a 30°C después de lo cual el solvente es opcionalmente cambiado a tetrahidrofurano y la mezcla
reactiva se trata con reactivo de Lawesson a una temperatura que varia de 40°C a 70°C para proporcionar el
correspondiente éster alquilico de acido heteroaril-1,3,4-tiadiazolil-carboxilico (11-c). Después se reacciona
con yoduro de metil magnesio en un solvente adecuado tal como diclorometano o tetrahidrofurano (THF) o
mezcla de los mismos, preferiblemente diclorometano a una temperatura que varia de 0°C a 10°C para
proporcionar la correspondiente heteroaril-1,3,4-tiadiazolil-etan-2-ona (11-d). La cetona es reducida usando
borohidruro de sodio en etanol o metanol a una temperatura que varia de 0°C a 35°C para proporcionar el
correspondiente alcohol (11-e). El alcohol (11-e) se reacciona con metanosulfonilcloruro en presencia de
trietilamina, en diclorometano a una temperatura que varia de -10°C a 40°C, preferiblemente de 0°C a 15°C
para proporcionar éster del acido metanosulfénico correspondiente de heteroaril-1,3,4-tiadiazolilo etanol, que
se convierte en el correspondiente bromuro (11-f) por el tratamiento con bromuro de litio en acetona, a una
temperatura de reflujo.
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Esquema-12

[0089] Segun el esquema-12, etil-2-bromobutirato (12-a) se reacciona con alcohol bencilico en presencia de

5 hidréxido potasico en DMF a 25°C a 35°C hasta 3 horas para proporcionar etil-2-benciloxibutirato (12-b). El
compuesto 12-b se trata con hidrato de hidrazina en etanol a temperatura de reflujo para proporcionar el
correspondiente compuesto 12-c de hidrazida de acido. EI compuesto 12-c se trata con acido 2-picolinico en
presencia de agente de deshidratacion EDC junto con HOBt y N-metil morfolina en DMF a una temperatura
de 0°C a 30°C durante 1 hora para proporcionar el compuesto 12-d no ciclizado. El compuesto 12-d es

10 posteriormente tratado con reactivo de Lawesson en tetrahidrofurano a una temperatura de reflujo durante 4
horas para proporcionar el correspondiente compuesto de piridinil-1,3,4-tiadiazolilo. EI compuesto 12-e se
agita con tribromuro de boro en diclorometano a una temperatura que varia de 0°C a 5°C durante 1 hora
seguido de 35°C durante toda la noche, para proporcionar el correspondiente compuesto 12-f de piridinil-
1,3,4-tadiazolil propanol. EI compuesto 12-f se trata con cloruro de p-nitrofenilsulfonilo en presencia de

15 trietlamina en un diclorometano a una temperatura que varia de 0°C a 15°C para proporcionar el
correspondiente compuesto 12-g de éster del acido p-nitrofenil sulfénico.

§|-o #‘O o #‘O 0
o OMe — s © NHNH, + @ — 0 N
\}ﬁr \)\’r 2 HOOC N \/)L\“/ N | =
@] N._=
c

o o H
13-a 13-b 15-c
H
*o o 3 TBDMSO\}\I/N
N =
N S N .
N 7R /N
7N . —
— 13-e RESs
13-d -
OTBDMS
N Sj/E 9
N
J— N’ 8]
NO, Esquema-13
139 )

[0090] Segun el esquema-13, éster metilico de O-isopropilideno 13-a se reacciona con hidrato de hidrazina
en metanol a la temperatura de 50°C a 55°C durante toda la noche para proporcionar el correspondiente
20 compuesto 13-b de hidrazida de acido. El compuesto 13-b se trata con acido 2-picolinico en presencia de
agente de deshidratacion EDC junto con HOBt y N-metil morfolina en DMF a una temperatura 0°C a 30°C
durante 16 horas para proporcionar el compuesto 13-c. Es ademas tratado con reactivo de Lawesson en
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tetrahidrofurano a una temperatura de 35°C durante 36 horas para proporcionar el correspondiente
compuesto 13-d de piridinil-1,3,4-tiadiazolilo.

[0091] El diol protegido es sucesivamente agitado con acido clorhidrico acuoso en acetona a la temperatura

5 de 40°C durante 6 horas, para proporcionar el correspondiente compuesto 13-e de piridinil-1,3,4-tiadiazolil
etanodiol. Es luego reaccionado con cloruro TBDMS en presencia de trietilamina y DMAP en diclorometano a
0°C a 35°C durante 24 horas para dar el compuesto 13-f protegido por monoTBDMS, que se agita con cloruro
de p-nitrofenilsulfonilo en presencia de trietilamina en un diclorometano a una temperatura que varia de 0°C a
5°C para proporcionar el correspondiente compuesto 13-g de éster de p-nitrofenil sulfonato.
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Esquema-14

[0092] Mesilato (14-e) enantioméricamente puro se prepara reaccionando primero alcohol racémico (14-a)
con acido (S)-O-acetilo mandélico enantioméricamente puro en presencia de diciclohexilcarbodiimida y N,N-

15 dimetilaminopiridina en diclorometano a una temperatura que varia de -15°C a 5°C para proporcionar mezcla
de diasteredmeros 14-b y 14-c.

[0093] Esta mezcla de 14-b y 14-c es disuelta en metanol para proporcionar solucion clara y luego enfriada a
25°C para proporcionar cristalizacion selectiva de un diasteredmero 14-c como un sélido blanco. El

20 compuesto 14-c se hidroliza mediante su tratamiento con hidréxido sédico acuoso o hidroxido potasico en
metanol a una temperatura que varia de -15°C a 5°C para proporcionar el compuesto 14-d
enantioméricamente puro. El alcohol (14-d) es luego reaccionado con cloruro de metanosulfonilo en
presencia de trietilamina en diclorometano a una temperatura que varia de -10°C a 5°C para proporcionar
compuesto 14-e correspondiente de éster del acido metanosulfénico enantioméricamente puro.
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Esquema-15
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[0094] Segun el esquema-15, lactato de D-metilo disponible comercialmente es protegido primero con
TBDMS-CI, para proporcionar un compuesto 15-a. y luego reaccionado con hidrato de hidrazina a
temperatura de reflujo en etanol para proporcionar el compuesto 15-b de hidrazida del acido correspondiente.
El compuesto 15-b se acopla con acido 2-picolinico usando agente de deshidratacion EDC en presencia de
N-metil morfolina y HOBt en un solvente tal como DMF a la temperatura de 25°C a 35°C para dar el
compuesto 15-c. La ciclizacion del compuesto 15-c se efectia al reaccionar esta con reactivo de Lawesson
en THF a temperatura de reflujo para proporcionar el compuesto 15-d protegido por piridinil-1,3,4-tiadiazol
TBDMS. EIl grupo TBDMS en el compuesto 15-d es quitado usando 2 N de acido clorhidrico acuoso en
acetonitrilo a temperatura 25°C a 35°C para proporcionar un compuesto 15-e. EI compuesto 15-e se
reacciona con cloruro de p-nitrofenilsulfonilo en presencia de trietilamina en diclorometano a una temperatura
entre 10°C a 25°C para proporcionar enantiomero R de éster del acido p-nitrofenilsulfénico (nosilato) de
piridina-1,3,4-tiadiazol como compuesto 15-f.
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Esquema-16

[0095] Segun el esquema-16, pirimidina-2-carbonilcloruro (obtenido a partir de 2-cianopirimidina usando
hidréxido soédico acuoso y tratamiento posterior con tionilcloruro en tolueno) se reacciona con enantiomero R
de hidrazida de acido D-lactico protegido por TBDMS (15-b), en tolueno a una temperatura 10°C a 15°C
durante 1 hora para proporcionar el compuesto 16-a. El compuesto 16-a se cicliza al reaccionar con reactivo
de Lawesson en THF a temperatura de reflujo para proporcionar el compuesto 16-b de pirimidinil-1,3,4-
tiadiazolilo protegido por TBDMS. El grupo TBDMS es quitado usando 2 N de acido clorhidrico acuoso en
acetonitrilo a temperatura 25°C a 35°C para proporcionar un compuesto 16-c. que se reacciona con cloruro
de p-nitrofenilsulfonilo en presencia de trietilamina en diclorometano a una temperatura entre 0°C y 5°C para
proporcionar (nosilato) de éster del acido (R)-p-nitrofenilsulfénico quiralmente puro de pirimidina-1,3,4-
tiadiazol como el compuesto 16-d.
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Esquema-17

[0096] Segun el esquema-17; (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-6-O-metil-2'-O-trietilsilil-12,11-
{oxicarbonil-[E-(N-hidroxi)-carboxamidino]metileno}-eritromicina A (17-a) se reacciona con bromuro de
trietilbencilamonio (generado in situ mediante la mezcla de bromuro de bencilo y trietilamina en
tetrahidrofurano) en presencia de tetrahidrofurano de hidroxido potasico en polvo a una temperatura que
varia de 20° a 35°C, para proporcionar el correspondiente compuesto 17-b de macrélido de amidoxima de
éter de bencilico.

[0097] Alternativamente, el compuesto 17-b se prepara al reaccionar macrélido 17-a de amidoxima con
bromuro de bencilo en presencia de una base tal como hidruro de potasio o carbonato potasico o t-butéxido
de potasio en presencia de catalizador de transferencia de fase tal como éter 18-corona-6 en un solvente tal
como tolueno o xileno o acetona o etil metil cetona a una temperatura que varia de 20°C a 35°C

[0098] El compuesto 17-b es oxidado bajo condicion estandar usando especies de oxidacion sea NCS o DMS
(reactivo de Kim Corey) o con reactivo de periodinano de Dess-Martin, en un solvente adecuado tal como
diclorometano o dicloroetano o cloroformo a una temperatura que varia de -50°C a 10°C para proporcionar un
compuesto 17-c de cetdlido de amidoxima de éter bencilico. EI compuesto 17-c se fluora al reaccionar con
agente fluorante tal como N-Fluorodibencenosulfnimida (NFSI) o flior selecto, en presencia de base tal como
t-butéxido de litio o t-butéxido de sodio en un solvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida (DMF) o
N,N-dimetilacetamida (DMAc) o tetrahidrofurano (THF), a una temperatura que varia de -40° a 0°C para
proporcionar el correspondiente compuesto 17-d de cetdlido fluorado, que es ademas sometido a
hidrogenodlisis utilizando 20% de hidroxido de paladio o 10% de paladio en carbono o una mezcla de los
mismos y en presencia de fuente de hidrogeno tal como gas hidrégeno bajo presion en el solvente tal como
metanol o etanol o acetato de etilo o mezcla de los mismos a una temperatura que varia de 20°C a 50°C para
proporcionar el compuesto 17-e de cetdlido fluorado.

Procedimiento general para sintesis de cetélidos de la invencion:

[0099]
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Esquema-18

[0100] Segun el esquema-18, el compuesto de amidoxima de férmula 18-a, se reacciona con bromuro
racémico o bromuro enantioméricamente puro apropiado, mesilato, tosilato o derivado de nosilato de formula
18-b en presencia de base organica adecuada tal como hidruro de potasio o tertbutdxido de potasio o base
inorganica tal como hidréxido potasico con catalizador de transferencia de fase tal como éter 18-corona-6 en
un solvente adecuado tal como tolueno a una temperatura que varia de -10°C a 50°C para proporcionar
derivado de éter de férmula 18-c.

[0101] Es después oxidado bajo condiciones de oxidacion de Corey-Kim (hechas de NCS y DMS) o con
reactivo de periodinano de Dess-Martin, en un solvente adecuado tal como diclorometano o dicloroetano o
cloroformo, a una temperatura que varia de -50°C a 10°C para proporcionar un cetélido protegido por 2'-O-
trietilsililo de férmula 18-d.

[0102] Es sucesivamente reaccionado con agente de desproteccion de sillo adecuado tal como piridina-
hidrogenofluoruro, fluoruro de tetrabutilamonio, acido clorhidrico acuoso, en un solvente adecuado tal como
acetonitrilo o tetrahidrofurano o dioxano a una temperatura que varia de 0°C a 40°C para proporcionar
derivado de cetolido de férmula (18-e).
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[0103] Opcionalmente, el cetélido de formula 18-e (cuando el anillo Q soporta un sustituyente como Boc-NH)
se trata con piridina-hidrogenofluoruro o acido trifluoroacético en acetonitrilo para proporcionar derivado de
amino correspondiente.

[0104] Opcionalmente, el compuesto 18-e (cuando el anillo Q soporta un sustituyente como OBn) esta sujeto
a hidrogendlisis usando paladio en carbono bajo presion de hidrogeno en el solvente tal como metanol para
proporcionar el derivado de hidroxilo correspondiente.

R1
+ Q’P‘<z' -

19-b

Z = Br o R-SO2-0O- donde R = metilo, nosilo
19-b = R1 = H; 19-b' =R1=CH3

Py Q = como se define

1Q-§=H1 =H; i —
19-c'= R1 = CH, 12a=n

Esquema-19

[0105] Segun el esquema-19, el compuesto 19-a de amidoxima, se reacciona con bromuro, mesilato, tosilato
o derivado de nosilato enantioméricamente puro o racémico apropiado de heteroarilo de férmula 19-b en
presencia de una base organica adecuada tal como hidruro de potasio o tertbutdxido de potasio o base
inorganica tal como hidréxido potasico con catalizador de transferencia de fase tal como éter 18-corona-6 en
un solvente adecuado tal como tolueno a una temperatura que varia de -10°C a 50°C para proporcionar el
correspondiente derivado de éter de férmula 19-c.

[0106] Que es luego reaccionado con agente de desproteccidon de sililo adecuado tal como piridina-
hidrogenofluoruro, fluoruro de tetrabutilamonio, acido clorhidrico acuoso, en un solvente adecuado tal como
acetonitrilo o tetrahidrofurano o dioxano a una temperatura que varia de 0°C a 40°C para proporcionar el 19-
d.

[0107] Adicionalmente, el compuesto 19-d' se prepara en una manera similar reaccionando 19-a con 19-b'
para proporcionar 19-c', seguido de conversion de 19-c' a 19-d'.

[0108] Opcionalmente, el compuesto 19-d o 19-d' (cuando el anillo Q soporta un sustituyente como Boc-NH o
di-Boc-N) se trata con piridina-hidrogenofluoruro o acido trifluoroacético en acetonitrilo para proporcionar
derivado de amino correspondiente.

[0109] Opcionalmente, el compuesto 19-d o 19-d' (cuando el anillo Q soporta un sustituyente como OBn) esta
sujeto a hidrogendlisis usando paladio en carbono bajo presion de hidrégeno en solvente tal como metanol
para proporcionar el derivado de hidroxilo correspondiente.

EXPERIMENTAL
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Preparacion 1: 2-(5-Bromometil-isoxazol-3-il)-piridina

Fase-1: Piridin-2-imidoil cloruro

[0110] Una mezcla de etil 2-piridin-aldoxima (15 gm) y N-clorosuccinamida (25 gm) en DMF (30 ml) se agit6 a
30°C durante un periodo de 2 h. La mezcla reactiva fue extinguida con agua enfriada con hielo (150 ml). La
suspension fue filtrada y el sedimento humedo lavado con pequefia cantidad de agua para proporcionar el
compuesto del titulo puro en cantidad de 7 gm (55%) como un sdlido blanco.

Masa: m/z: 157 (M+1)

Fase-2: 2-(5-Etoxicarbonil-isoxazol-3-il)-piridina:

[0111] A una mezcla de piridin-2-imidoil cloruro (15 gm), trietilamina (25 ml) en tolueno (150 ml) se afadi¢ etil
propiolato (10 gm) agitado a 30°C durante un periodo de 0,5 h. La reaccion fue monitoreada por TLC. La
mezcla reactiva fue extinguida con agua (100 ml). Las capas fueron separadas. La capa organica fue secada
sobre sulfato de sodio. Se evapord al vacio para proporcionar una masa bruta. Masa bruta fue purificada
usando cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo en una cantidad
de 8.2 gm (62%) como un liquido. El compuesto se caracterizé por RMN de proton.

H'-RMN (CDCl3)8: 1.39-1.42 (t; 3H), 4.41-4.46 (q; 2H), 7.34-7.37 (m; 1H), 7.55 (s; 1H), 7.78-7.82 (dt; 1H),
8.08-8.1 (d; 1H), 8.67-8.68 (d, 1H).

Fase-3: 2-(5-Hidroximetil-isoxazol-3-il)-piridina:

[0112] A una mezcla de 2-(5-Etoxicarbonil-isoxazol-3-il)-piridina (6.5 gm), en etanol (80 ml) se afadio
borohidruro de sodio (2 gm) en lotes a 30°C. Se agité a 30°C durante un periodo de 1.5 h. La reaccion fue
monitoreada por TLC. Tras el consumo de la materia prima, se afiadié la solucién de cloruro aménico acuoso.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con agua y
concentradas bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo en la cantidad de 7,7 gm. Se purifico
usando cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo en una cantidad de 4,5 g
(85%) como sdlido blanco mate.

H'-RMN (DMSO)3: 4.61-4.63 (d; 2H), 5.68-5.71 (t; 1H), 6.86 (s; 1H), 7.46-7.49 (m; 1H), 7.90 -7.94 (m; 1H),
7.98-8.0 (d; 1H), 8.68-8.69 (d, 1H).

Fase-4: 2-(5-Metanosulfoniloximetil-isoxazol-3-il)-piridina:

[0113] A una mezcla de 2-(5-hidroximetil-isoxazol-3-il)-piridina (4,0 gm), y trietilamina (6,5 ml) en
diclorometano (40 ml) se afadié cloruro de metanosulfonilo (2,8 ml) a 0°C. La mezcla reactiva se agité a 0°C
durante un periodo de 1 h. La reaccién fue extinguida por adiciéon de agua y las capas fueron separadas. La
capa acuosa fue extraida con diclorometano (40 ml X 2). La capa organica combinada se lavé con solucién
de bicarbonato sédico acuoso seguido de agua y se evapord bajo vacio para proporcionar el compuesto del
titulo en cantidad de 5,1 gm (84%) como un semisdlido, que fue usado sin purificacion para la reaccion
siguiente.

Fase-5: 2-(5-Bromometil-isoxadiazol-3-il)-piridina:

[0114] Una mezcla de 2-(5-Metanosulfoniloximetil-isoxazol-3-il)-piridina (5.0 gm), bromuro de litio (3.4 gm) en
acetona (50 ml) fue agitada a temperatura de reflujo sobre un periodo de 2 h. La mezcla reactiva fue
evaporada al vacio para proporcionar una masa bruta, que fue triturada con agua helada (50 ml) para
proporcionar una suspension. La suspension fue filtrada en la succién para dar el compuesto del titulo en una
cantidad de 3,1 gm (85%).

Masa: m/z: 255.1 (M+2).

Preparacion 2: 2-(3-Bromometil-isoxazol-5-il)-pirimidina:

Fase-1: 2-(3-Etoxicarbonil-isoxazol-5-il)-pirimidina:

[0115] A una mezcla de 2-etinil-pirimidina (28 gm) y etilclorooxamidoacetato (45 gm) en tolueno (340 ml) se
afiadio trietilamina (42 ml) a 90°C, y se agit6 durante 0,5 h. La reaccion fue controlada por TLC. La reaccién
se dejo enfriar a 30°C y se afiadié agua. Las capas organicas fueron separadas. La capa organica fue
evaporada al vacio y la masa bruta fue triturada con n-hexano. La suspension fue filirada y el sedimento
humedo lavado con poca cantidad de n-hexano para proporcionar el compuesto del titulo en una cantidad de
35,1 gm (59%) como un soélido de color crema.

Masa: m/z: 220.1 (M+1)

Fase-2: 2-(3-Hidroximetil-isoxazol-5-il)-pirimidina:
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[0116] A una mezcla de 2-(3-etoxicarbonil-isoxazol-5-il)-pirimidina (35 gm) en 2:1 v/v de mezcla etanol :THF
(525 ml) se afadio borohidruro de sodio (7,5 gm) en cantidades a 0°C. Se agit6é a una temperatura de 30°C
durante un periodo de 4 h. La mezcla reactiva fue evaporada al vacio para proporcionar un residuo y al
residuo, se afiadié (150 ml). La suspension fue extraida con acetato de etilo (4,5 ltr). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y concentraron bajo vacio para proporcionar masa bruta en una cantidad de
23 gm, que fue recristalizada de etanol para proporcionar el compuesto del titulo en una cantidad de 15,1 gm
(53%) como solido amarillo palido.

Masa: m/z: 178.1 (M+1)

Fase-3: 2-(3-Metanosulfoniloximetil-isoxazol-5-il)-pirimidina:

[0117] A una mezcla de 2-(3-Hidroximetil-isoxazol-5-il)-pirimidina (14 gm) y trietilamina (22 ml) en el
diclorometano (400 ml), se afadio cloruro de metanosulfonilo (7.2 ml) a 0°C. La mezcla reactiva se agit6 a
0°C durante un periodo de 0,5 h. La reaccion fue extinguida por adicién de agua y las capas fueron
separadas. La capa organica fue evaporada bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo en una
cantidad de 19,7 gm (97,7%) como un solido amarillo. Este fue usado como tal para la reaccion siguiente.

Fase-4: 2-(3-Bromometil-isoxazol-5-il)-pirimidina:

[0118] Una mezcla de 2-(3-Metanosulfoniloximetil-isoxazol-5-il)-pirimidina (19 gm), bromuro de litio (13 gm)
en acetona (190 ml) se agitd6 a una temperatura de 30°C durante un periodo de 2 h. La reaccion fue
controlada por TLC. La mezcla reactiva fue evaporada al vacio para proporcionar una masa bruta que tras la
agitacion con agua (150 ml) proporciond la suspension. La filtracion de suspension bajo succion alcanzoé el
compuesto del titulo en una cantidad de 15,2 gm (75,3%) como un sdlido.

Masa: m/z: 239,9 y 241,9 (M+1)

Preparacion 3: 2-(5-Bromometil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-piridina:

Fase-1: hidrazida de acido piridin-2-carboxilico:

[0119] Una mezcla de etil piridin-2-carboxilato (90 gm) e hidrazina (60 gm) en etanol (400 ml) se agité a 80°C
durante un periodo de 4 h. El solvente fue evaporado al vacio para proporcionar una masa bruta. La masa
bruta se agité con éter dietilico y la suspension se filtr6 y el sedimento humedo se lavé con poca cantidad de
etanol (50 ml) para proporcionar el compuesto del titulo en una cantidad de 76 gm (93%) como un sélido
blanco.

Masa: m/z: 138 (M+1).

Fase-2: 2-(5-Etoxicarbonil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-piridina:

[0120] A una mezcla de hidrazida de acido piridin-2-carboxilico (76 gm), ftrietlamina (155 ml) en
diclorometano (600 ml) se afiadié mono etil oxalil cloruro (80 gm) durante un periodo de 0,5 h a 0°C. La
mezcla reactiva se agit6é durante 2 h. La reaccion fue apagada por adicién de agua (100 ml), las capas fueron
separadas y la capa organica fue lavada con solucion de bicarbonato de sodio acuoso (100 ml). La capa
organica fue evaporada al vacio para proporcionar masa bruta en una cantidad de 110 gm. A una masa bruta
en tetrahidrofurano (500 ml) se afadio reactivo de Lowesson (208 gm) y la mezcla se agité a 60°C durante un
periodo de 4 h. El solvente fue evaporado y la masa bruta fue triturada con una mezcla de éter de
diclorometano. La suspension fue filtrada y el sedimento humedo lavado con poca cantidad de metanol (100
ml) para proporcionar el compuesto del titulo en una cantidad de 45 gm (35 % después de 2 fases) como un
sélido blanco mate.

H'-RMN (CDCl3)5: 1.37-1.38 (t; 3H), 4.30-4.38 (q; 2H), 7.51-7.54 (m; 1H), 7.89-7.92 (m; 1H), 8.26-8.28 (d;
1H), 8.59-8.60 (d, 1H).

Masa: m/z: 236 (M+1).

Fase-3: 2-(5-Hidroximetil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-piridina:

[0121] A una mezcla de 2-(5-Etoxicarbonil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-piridina (8 gm) en etanol (80 ml), se afadio
borohidruro de sodio (2,51 gm) en cantidades a 30°C. Se agit6 a 30°C durante un periodo de 2 h. El solvente
fue evaporado al vacio para proporcionar una masa bruta. A la masa bruta, se afiadié agua (100 ml) y se
extrajo con diclorometano (200 ml X 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y se
concentraron bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo en una cantidad de 6,1 gm (92%).

H'-RMN (CDCls) &: 4.87-4.88 (d; 2H), 6.264- 6.26 (bs; 1H), 7.54-7.57 (m; 1H), 7.98-8.02 (m; 1H), 8.22-8.24 (d;
1H), 8.67 (d, 1H). Masa: m/z: 194 (M+1).

Fase-4: 2-(5-Metanosulfoniloximetil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-piridina:
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[0122] A una mezcla de 2-(5-hidroximetil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-piridina (6 gm), y trietilamina (13,1 ml) en
diclorometano (150 ml) se afiadid6 metanosulfonilcloruro (5,31 gm) a 0°C. La mezcla reactiva se agité a 0°C
durante un periodo de 1 h. La reaccién fue extinguida por adiciéon de agua y las capas fueron separadas. La
capa acuosa fue extraida con diclorometano (50 ml X 2). La capa organica combinada se lavé con solucién
de bicarbonato sédico acuoso seguido de agua y se evaporé bajo vacio para proporcionar el compuesto del
titulo en una cantidad de 7,5 gm (88%) como aceite.

Masa: m/z: 272 (M+1).

Fase-5: 2-(5-Bromometil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-piridina:

[0123] Una suspension de 2-(5-metanosulfonuloximetil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-piridina (7,5 gm), bromuro de litio
(3,84 gm) en acetona (75 ml) fue agitada a temperatura de reflujo durante un periodo de 1 h. La reaccion fue
controlada por TLC. La mezcla reactiva fue evaporada al vacio para proporcionar una masa bruta. La masa
bruta se agitdé con agua enfriada con hielo para proporcionar una suspensién. El sélido fue filirado bajo
succion para dar el compuesto del titulo en una cantidad de 6,5 gm (92%) como un sdlido pardusco claro.
H'-RMN (CDCl3) &: 5.16 (s; 1H), 7.57-7.6 (m; 1H), 8.01-8.04 (m; 1H), 8.24-8.26 (d; 1H), 8.69-8.7 (d, 1H);
masa: m/z: 255 (M-1).

Preparacion 4: 2-Bromometil-5-isoxazol-3-il-pirimidina:

Fase-1: 2-Metil-5-formil-pirimidina:

[0124] A una mezcla de sal de diperclorato de vinamidio (310 gm, preparada segun el procedimiento descrito
en Collection Czechoslov Chem. Commun. Vol. 30,1965) e hidrocloruro de acetamidina (106 gm) en
acetonitrilo (2.5 L) a 30°C se afadié una solucion de hidroxido sédico acuoso p/v 50% (96,8 gm disuelto en
97 ml agua) gota a gota durante un periodo de 2 h bajo agitacion. La suspension se agité durante 3 h 'y el pH
de la mezcla reactiva fue ajustado a 7 por adicion de acido acético (~ 147 ml). El sdlido fue filirado y lavado
con acetonitrilo (750 ml). El filtrado fue evaporado al vacio para proporcionar un residuo. El residuo se agitod
con agua (750 ml) y la mezcla se extrajo con diclorometano (300 ml X 5). Las capas fueron separadas y la
capa organica se evaporo para proporcionar compuesto del titulo en una cantidad de 52 gm (52%) como un
solido de fusién baja.

H'RMN: (DMSO-ds) & 11.08 (bs; 1H), 10.08 (s; 1H), 9.09 (s; 2H), 2.69 (s, 3H).

Fase-2: 2-Metil-pirimidina-5-carbaldehido oxima:

[0125] A una mezcla de 2-metil-5-formil-pirimidina (180 gm) e hidrocloruro de hidroxilamina (128 gm) en 50%
v/v metanol acuoso (3600 ml) se afiadidé carbonato de sodio (94 gm). La mezcla reactiva se agité a 30°C
durante 0,5 h. La suspensioén resultante fue enfriada y filirada a -10°C para proporcionar isémero Unico de
compuesto del titulo en una cantidad de 113,5 gm (56%) como un sdlido.

H'NMR: (DMSO-d6) 6 11.64 (s; 1H), 8.83 (s; 2H), 8.14 (s; 1H), 2.60 (s, 3H).

Otro procesamiento del filtrado tal como evaporacién y eliminacién de sal, proporcioné una mezcla de
isdbmeros en una cantidad de 51 gm que se puede usar para la reaccion siguiente.

Fase-3: 2-Metil-5-(5-trimetilsililetinil-isoxazol-3-il)-pirimidina:

[0126] A una solucién de 2-metil-pirimidina-5-carbaldehido oxima (145 gm) en DMF (435 ml) se afadié N-
clorosuccinamida (169,6 gm) en partes a 30°C durante 0,5 h. Cuando la TLC indicé finalizacion de la
reaccion, se anadi6 éter dietilico (1450 ml). La mezcla reactiva se enfrio a -5° a 0°C. A una mezcla reactiva
enfriada, se afadi6 trietilamina (589 ml) seguida de trimetilsililacetileno (450 ml). La mezcla se agité a -5°C
durante 1 h adicional. El sélido separado se filtr6 por succion. El filtrado fue lavado con agua (300 ml X 4)
seguido de solucién de solucion salina (500 ml) y la capa organica fue concentrada bajo vacio para
proporcionar un sélido en una cantidad de 158 gm que fue usada como lo es en otra reaccion.

Fase-4: 2-Metil-5-isoxazol-3-il-pirimidina:

[0127] A una mezcla de 2-metil-5-(5-trimetilsililetinil-isoxazol-3-il)-pirimidina (158 gm) en metanol (1450 ml) se
afiadio bicarbonato de sodio (177 gm). La mezcla reactiva se agité a 40°C hasta 1 hora. La mezcla reactiva
fue filtrada. El solido obtenido fue lavado con acetato de etilo y el filirado fue evaporado al vacio para
proporcionar un residuo. El residuo se agitdé con agua (800 ml) y se extrajo con diclorometano (500 ml X 3).
Las capas fueron separadas y la capa organica se evapor6 para proporcionar un residuo (133 gm) que con
cromatografia en columna de gel de silice ofrecié el compuesto del titulo en una cantidad de 79 gm en un
rendimiento de 46,4% después de tres fases.

H'NMR: (DMSO-ds) 5 9.15 (s; 2H), 9.09 (d; 1H), 7.27 (d; 1H), 2.67 (s, 3H); masa: m/z: 162 (M+1).

Fase-5: 2-Bromometil-5-isoxazol-3-il-pirimidina:

35



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2642 287 T3

[0128] Una mezcla de 2-metil-5-isoxazol-3-il-pirimidina (30 gm), N-bromosuccinamida (49.8 gm), y 98%
peroxido de benzoilo (13.54 gm) en tetracloruro de carbono (1200 ml) se calent6é a una temperatura de 75°C.
La mezcla reactiva se agité a 75°C durante 24 h. La mezcla reactiva se filtré bajo succién a una temperatura
de 25°C a 35°C. El sdlido se lavo con tetracloruro de carbono (400 ml). El filtrado se lavd con solucién de
bicarbonato sédico acuoso saturado (400 ml X 2) y se evapor6 al vacio para proporcionar un material bruto
(52 gm) que con cromatografia en columna de gel de silice alcanzé el compuesto deseado en una cantidad
de 14 gm (40%), compuesto de dibromo en cantidad de 16.8 gm y materia prima 6.5 gm.

H'NMR: (DMSO-ds)5 9.30 (s; 2H), 9.13 (s; 1H), 7.32 (d; 1H), 4.74 (s, 2H).

Preparacion 5: 2-di-(terc-butiloxi-carbonil)-amino-6-(2-bromometil-piridin-6-il)-piridina:

Fase-1: 2-Di-(terc-butiloxi-carbonil)-amino-6-tributilestanil-piridina:

[0129] A una solucién de 2-bromo-6-N,N-di-t-butiloxi-carbonil-amino-piridina (13 gm) en dimetoxietano (260
ml) se afiadié hexabutildiestanano (20.21 gm), seguido de palladio-tetrakis(trifenilfosfina) (2,01 gm) a 25° C, y
la mezcla resultante fue desgasificada durante 30 min. La mezcla reactiva fue calentada bajo agitaciéon a una
temperatura de 80° C durante 24 horas. La mezcla reactiva fue enfriada a temperatura ambiente y se filtr6 a
través de celita. El filtrado fue agitado con agua (250 ml) y extraido con acetato de etilo (150 ml X 3). El
extracto organico combinado fue lavado con agua (100 ml X 2), secado por Na;SO4. La evaporacion de
solventes al vacio ofrecio el producto del titulo como un aceite (17,8 gm) en un rendimiento del 87 %, que fue
usado como tal para la reaccion siguiente.

Masa: m/z (M+H): 584.1

Fase-2: 2-Di-(terc-butiloxi-carbonil)-amino-6-(2-formil-piridin-6-il)-piridina:

[0130] Una suspension de 2-di-(terc-butiloxi-carbonil)-amino-6-tributilstannil-piridina (15,3 gm), 2-bromo-
piridina-6-carbaldehido (7,0 gm), trietilamina (10.60 gm), paladio-tetrakis(trifenilfosfina) (1,51 gm) y cloruro de
litio (2,9 gm), en tolueno (140 ml), fue desgasificada durante 0,5 horas a 25°C. La suspension se calent6 a
reflujo durante 6 horas. La mezcla reactiva fue enfriada a temperatura ambiente y se filiré a través de celita.
El filtrado fue agitado con agua (250 ml) y extraido con acetato de etilo (100 ml X 2). Los extractos organicos
combinados fueron secados por Na SOg4, y evaporados al vacio. La masa bruta resultante fue purificada
usando cromatografia de columna de gel de silice (acetato etilo / hexano) para producir el compuesto del
titulo en una cantidad de 2,0 gm en un rendimiento de 19,1 %.

Masa m/z (M+H): 400.1.

Fase-3:2-Di-(terc-butiloxi-carbonil)-amino-6-(2-hidroxi-metil-piridin-6-il)-piridina:

[0131] Una solucién de 2-di-(terc-butiloxi-carbonil)-amino-6-(2-formil-piridin-6-il)-piridina (1,9 gm) en mezcla
de tetrahidrofurano: metanol (1:1,20 ml) fue tratada con borohidruro de sodio (200 mg) en partes a una
temperatura entre 25°C a 35°C. Como el TLC mostré el consumo completo de materia prima, se concentré al
vacio. La masa bruta se agité6 con agua (25 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml X 2). El extracto
organico combinado fue lavado con solucion de bicarbonato sédico saturado (25 ml X 2) seguido de solucién
de solucién salina (25 ml). La capa organica se sec6 por Na;SOs, y se concentré al vacio para proporcionar
una masa bruta. Se purificd usando cromatografia de columna de gel de silice (acetato etilo / hexano) para
ofrecer el compuesto del titulo en una cantidad de 1,5 gm en un rendimiento del 79%.

Masa: m/z: (M+H)": 402.1.

Fase-4: 2-Di-(terc-butiloxi-carbonil)-amino-6-(2-metanosulfoniloxi-metil-piridin-6-il)-piridina:

[0132] Una solucidon de 2-di-(terc-butiloxi-carbonil)-amino-6-(2-hidroxi-metil-piridin-6-il)-piridina (1.5 gm) vy
trietilamina (1.13 gm) en diclorometano (15 ml) se enfrid a -5° C y se tratd con cloruro de metanosulfonilo
(0.395 gm). Cuando TLC mostré la finalizacion de la reaccion, se afadidé agua (10 ml) seguido de
diclorometano (50 ml). La capa organica se separd y lavé con agua (25 ml X 2), se seco por NaSOy, y se
concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en una cantidad de 1,6 gm en un rendimiento del
90%, que fue usado como tal para la reaccidn siguiente.

Masa: m/z: (M+1): 480.1.

Fase-5: 2-di-(terc-butiloxi-carbonil)-amino-6-(2-bromometil-piridin-6-il)-piridina:

[0133] Una suspension de 2-di-(terc-butiloxi-carbonil)-amino-6-(2-metanosulfoniloxi-metil-piridin-6-il)-piridina
(1.6 gm) y bromuro de litio (435 mg) en acetona (17 ml) se calentdé a una temperatura de reflujo durante 3
horas. Cuando TLC mostro la finalizacion de reaccion, la mezcla reactiva se enfrié a temperatura ambiente.
La suspension se filtrdé bajo succion y se concentré al vacio. El residuo obtenido se agité con agua (25 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (30 ml X 2). Los extractos organicos combinados se lavaron con solucion de
solucion salina saturada (25ml), y se secaron por Na;SOs. La capa organica fue concentrada al vacio para
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proporcionar una masa bruta, que se purificé usando cromatografia de columna de gel de silice (acetato etilo
/ hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en una cantidad de 1,1 gm en un rendimiento del 70%.
Masa: m/z (M+H): 465.2.

Preparacion 6: (RS)-2-(5-(1-Bromoetil)-isoxazol-3-il)-piridina

Fase-1: cloruro de piridin-2-imidoilo

[0134] Una mezcla de piridin-2-carbaldehido-oxima (15 gm) y N-clorosuccinamida (25 gm) en DMF (30 ml) se
agité a 30° C durante un periodo de 2 h. La mezcla reactiva se extinguié con agua helada (150 ml). La
suspension se filtré y el sedimento humedo se lavo con una pequefia cantidad de agua para proporcionar el
compuesto del titulo puro en una cantidad de 7 gm (55%) como un sdlido blanco.

Masa: m/z: 157 (M+1)

Fase-2: 2-(5-Etoxicarbonil-isoxazol-3-il)-piridina

[0135] A una mezcla de cloruro de piridin-2-imidoilo (15 gm), trietilamina (25 ml) en tolueno (150 ml) se
afnadio propiolato de etilo (10 gm) agitado a 30° C durante un periodo de 0.5 h. La reaccion fue controlada por
TLC. La mezcla reactiva fue extinguida con agua (100 ml). Las capas fueron separadas. La capa organica fue
secada por sulfato de sodio. Se evaporé al vacio para proporcionar una masa bruta. La masa bruta fue
purificada por cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo en una
cantidad de 8.2 gm (62%) como un liquido.

H'-NMR (CDCl3)5: 1.39-1.42 (t; 3H), 4.41-4.46 (q; 2H), 7.34-7.37 (m; 1H), 7.55 (s; 1H), 7.78-7.82 (dt; 1H),
8.08-8.1 (d; 1H), 8.67-8.68 (d, 1H).

Fase-3: 2-(5-Hidroximetil-isoxazol-3-il-piridina

[0136] A una mezcla de 2-(5-Etoxicarbonil-isoxazol-3-il)-piridina (6.5 gm), en etanol (80 ml) se afadio
borohidruro de sodio (2 gm) en lotes a 30° C. Se agitdé a 30° C durante un periodo de 1.5 h. La reaccion fue
controlada por TLC. Tras el consumo de éster etilico, solucién de cloruro aménico acuoso fue anadida. La
mezcla fue extraida con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y se
concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en una cantidad de 7,7 gm. Se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para ofrecer el compuesto del titulo en una cantidad de 4,5 g (85%)
como un soélido blanco mate.

H'-NMR (DMSO)3: 4.61-4.63 (d; 2H), 5.68-5.71 (t; 1H), 6.86 (s; 1H), 7.46-7.49 (m; 1H), 7.90 -7.94 (m; 1H),
7.98-8.0 (d; 1H), 8.68-8.69 (d, 1H).

Fase-4: 2-(5-formil-isoxazol-3-il)-piridina

[0137] A una mezcla de 2-(5-hidroximetil-isoxazol-3-il)-piridina en diclorometano (30 ml) se afiadi6 reactivo de
periodanano de Des-Martin (15% solucion en DCM, 51 ml) a 30° C. La mezcla reactiva se agité a 30° C
durante un periodo de 0,5 h. La reacciéon fue controlada por TLC. La reaccion fue extinguida por adicion de
1:1 tiosulfato de sodio y solucién acuosa de bicarbonato de sodio. Las capas fueron separadas. La capa
acuosa fue extraida con diclorometano. La capa organica combinada fue evaporada bajo vacio para
proporcionar el aldehido del titulo en una cantidad de 3 gm (cuantitativo).

H'-NMR (CDCI3)3: 7.61 (s; 1H), 7.66-7.7 (t; 1H), 7.98-8.1 (d; 1H), 8.68-8.7 (d; 1H), 10. 01 (s, 1H).

Fase-5: (RS)-2-(5-(1-Hidroxietil)-isoxazol-3-il)-piridina

[0138] A una mezcla de 2-(5-formil-isoxazol-3-il)-piridina (3 gm) en THF (30 ml) se afiadié yoduro de metil
magnesio (19 ml, solucién 1.4 M en THF) a 0° C durante un periodo de 15 minutos. La reacciéon se agitd
durante 1,5 h y se controlé por TLC. La reaccion se extinguié por adicidon de solucién de cloruro amoénico
acuoso (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml X 2). Las capas organicas combinadas fueron
lavadas con agua y evaporadas bajo vacio para proporcionar 1,9 gm de masa bruta, que fue purificada
usando cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar un compuesto del titulo en una cantidad
de 1,0 gm (42%) como un solido.

H'-NMR (CDCl3)5: 1.62-1.64 (d; 3H), 3.14 (s; 1H), 5.04-5.07 (q; 1H), 6.86 (s; 1H), 7.33-7.36 (m; 1H), 7.77-
7.81 (dt; 1H), 8.03-8.05 (d; 1H), 8.66-8.68 (d, 1H).

Fase-6: (RS)-2-(5-(1-Bromoetil)-isoxazol-3-il)-piridina

[0139] A una mezcla de (RS)-2-(5-(1-hidroxi-etil)-isoxazol-3-il)-piridina (0.9 gm), y trifenilfosfeno (1,77 gm) en
diclorometano (20 ml) se afadi6é carbontetrabromuro (6 gm) a 0° C. La mezcla reactiva se agit6 a 30° C
durante un periodo de 2,5 h. La reaccion fue controlada por TLC. La reaccion se extinguié por adicion de
agua y las capas fueron separadas. El extracto organico combinado se lavé con solucion salina y se evaporo

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2642 287 T3

bajo vacio para proporcionar la masa bruta de 1.7 gm que se purificé usando cromatografia en columna de
gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo en una cantidad de 0,8 gm (65%).

H'-NMR (CDCl3)8: 2.09-2.11 (d; 3H), 5.2-5.25 (q; 1H), 6.94 (s; 1H), 7.32-7.36 (m; 1H), 7.76-7.81 (m; 1H),
8.05-8.08 (t; 1H), 8.66-8.67 (d, 1H); masa: M+1 = 254 .1.

Preparacion 7: (RS)-2-(3-(1-bromo-etil)-isoxazol-5-il)-pirimidina

Fase-1: 2-(3-Etoxicarbonil-isoxazol-5-il-pirimidina

[0140] A una mezcla de 2-etinil-pirimidina (28 gm) y etilclorooxamidoacetato (45 gm) en tolueno (340 ml) se
afiadio trietilamina (42 ml) a 90° C, y se agit6 durante 0.5 h. La reaccién fue controlada por TLC. La reaccién
se dejo enfriar a 30° C y se afiadié agua. La capa organica fue separada. El solvente fue evaporado al vacio
y la masa bruta fue triturada con n-hexano. La suspension fue filtrada y el sedimento hiumedo fue lavado con
poca cantidad de n-hexano para proporcionar compuesto del titulo en una cantidad de 35,1 gm (59%) como
un solido de color crema.

Masa: m/z: 220.1 (M+1).

Fase-2: 2-(3-(1-Oxo-¢etil)-isoxazol-5-il)-pirimidina

[0141] A una mezcla de THF: tolueno (6,5 ml: 5 ml) se afadio trietilamina (16.3 ml) seguida de yoduro de
metil magnesio (28.6 ml, solucion 1.4 M en THF) a 0° C. A la mezcla reactiva, se anadié 2-(3-etoxicarbonil-
isoxazol-5-il)-pirimidina (2.0 gm) disuelta en tolueno (35 ml) a 0° C durante un periodo de 15 minutos. La
reaccion se agitd durante 2 h.. Se extinguié por adicion de 1N de acido clorhidrico acuoso (43 ml). Se extrajo
con tolueno. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con solucion de bicarbonato sédico saturado
seguido de agua. La capa organica fue evaporada al vacio para proporcionar una masa bruta que ftras la
purificacién usando cromatografia de columna de gel de silice proporcioné el compuesto del titulo en una
cantidad de 1,2 gm (70%) como sdlido.

H'NMR: (DMSO-ds)5 9.00 (d; 2H), 7.62 (t; 1H), 7.41 (s; 1H), 2.63 (S, 3H).

Fase-3: (RS)-2-(3-(1-Hidroxietil)-isoxazol-5-il)-pirimidina

[0142] A una mezcla de 2-(3-(1-Oxo-etil)-isoxazol-5-il)-pirimidina (1,2 gm) en metanol (20 ml) se afadio
borohidruro de sodio (0,485 gm) en lotes a 0° C. Se agité a 30° C durante un periodo de 2 h. La mezcla
reactiva fue evaporada al vacio para proporcionar un residuo. El residuo se agité con agua y se extrajo con
acetato de etilo (25 ml X3). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucion de bicarbonato sédico
acuoso seguido de agua y se concentraron bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo en una
cantidad de 1,1 gm (91%). Se us6 sin purificacion para la reaccion siguiente.

Fase-4: (RS)-2-(3-(1-Bromoetil)-isoxazol-5-il)-pirimidina

[0143] A una mezcla de (RS)-2-(3-(1-hidroximetil)-isoxazol-5-il)-pirimidina (1.1 gm), en diclorometano (20 ml)
se afiadio6 tetrabromuro de carbono (7,64 gm) seguido de trifenilfosfina (1,8 gm) a 0° C. La mezcla reactiva se
agité a 0° C durante 0,5 h y a 30° C durante 2 h. La mezcla reactiva se evaporé al vacio para proporcionar
una masa bruta, que con la cromatografia en columna de gel de silice ofrecié el compuesto del titulo en una
cantidad de 0,7 gm (50%) como un sdlido.

H'NMR: (DMSO-ds)5 8.96 (d; 2H), 7.59 - 7.61 (t; 1H), 7.42 (s; 1H), 5.51 - 5.56 (q; 1H), 2.01 - 2.03 (d, 3H).

Preparacion 8: (RS)-2-[5-(1-Bromoetil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-piridina

Fase-1: Hidrazida de acido piridin-2-carboxilico

[0144] Una mezcla de etil piridin-2-carboxilato (90 gm) e hidracina (60 gm) en etanol (400 ml) se agit6 a 80° C
sobre un periodo de 4 h. El solvente se evapord y proporcioné una masa bruta. La masa se agité con éter
dietilico y la suspension se filtro y el sedimento hiumedo se lavd con una pequefia cantidad de etanol (50 ml)
para proporcionar el compuesto del titulo en una cantidad de 76 gm (93%) como un sélido blanco.

Masa: m/z: 138 (M+1).

Fase-2: 2-(5-Etoxicarbonil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-piridina

[0145] A una mezcla de hidrazida de acido piridin-2-carboxilico (76 gm), ftrietlamina (155 ml) en
diclorometano (600 ml) se afiadid mono etil oxalilo cloruro (80 gm) durante un periodo de 0,5 h a 0° C. La
mezcla reactiva se agitd durante 2 h. La reaccion fue controlada por TLC. La reaccion se extinguié por
adicion de agua (100 ml), las capas fueron separadas y la capa organica fue lavada con solucion de
bicarbonato de sodio acuoso (100 ml). La capa organica se evapord al vacio para proporcionar la masa bruta
en una cantidad de 110 gm. A una masa bruta en tetrahidrofurano (500 ml) se afiadié reactivo de Lowesson
(208 gm) y la mezcla se agité a 60° C durante un periodo de 4 h. El solvente se evaporé y la masa bruta fue
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triturada con mezcla de éter de diclorometano. Se filtré la suspension y el sedimento humedo se lavé con una
pequefia cantidad de metanol (100 ml) para proporcionar el compuesto del titulo en una cantidad de 45 gm
(35 % después de 2 fases) como sélido blanco mate.

H'-NMR (CDCl3)5: 1.37-1.38 (t; 3H), 4.30-4.38 (q; 2H), 7.51-7.54 (m; 1H), 7.89-7.92 (m; 1H), 8.26-8.28 (d;
1H), 8.59-8.60 (d, 1H).

Masa: m/z: 236 (M+1).

Fase-3: 2-[5-(1-Oxo-¢til)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-piridina

[0146] A una mezcla de 2-(5-etoxicarbonil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-piridina (2 gm) en THF(40 ml) se afiadi6é yoduro
de metil magnesio (15 ml, 1,4 M solucién en THF) a -40° C durante un periodo de 15 minutos. La mezcla
reactiva se agitd durante 2 h a -40° C. Se extinguié por adicidon de solucion de cloruro aménico acuoso (20
gm) y se agité a 0° C durante un periodo de 10 minutos. Se extrajo con acetato de etilo (100 ml X 2). Las
capas organicas combinadas fueron lavadas con agua y evaporadas bajo vacio para proporcionar un
compuesto del titulo en una cantidad de 1,5 gm(86%) como sdlido blanco mate.

H'-NMR (CDCl3)5: 2.84(s, 3H), 7.25-7.46(m, 1H), 7.86-7.9 (m; 1H), 8.39-8.41 (d; 1H), 8.67-8.68 (d, 1H);
masa: m/z: 206 (M+1).

Fase-4: (RS)-2-[5-(1-Hidroxietil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-piridina

[0147] A una mezcla de 2-[5-(1-Oxo-etil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-piridina (1,5 gm), en metanol (25 ml) se afadié
borohidruro de sodio (0,2 gm) en lotes a 30° C. Se agité durante un periodo de 2 h. La reaccion fue
controlada por TLC. El solvente se evaporé al vacio y se afiadié agua (20 ml). La mezcla fue extraida con
acetato de etilo (100 ml X 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y se concentraron bajo
vacio para proporcionar el compuesto del titulo en una cantidad de 1.0 gm (67%). Se uso sin purificacion para
la reaccion siguiente.

Masa: m/z: 208 (M+1).

Fase-5: (RS)-2-[5-(1-Metanosulfoniloxi-etil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-piridina

[0148] A una mezcla de (RS)-2-(5-(1-hidroxi-etil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-piridina (1,0 gm), y trietilamina (2 ml) en
diclorometano (50 ml) se afadié cloruro de metanosulfonilo (0,9 gm) a -10°C. La mezcla reactiva se agito
durante un periodo de 1 h. La reaccion fue apagada por adiciéon de agua y las capas fueron separadas. Capa
acuosa fue extraida con diclorometano. La capa organica combinada se lavd con bicarbonato sédico acuoso
seguido de agua y se evapord bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo en una cantidad de 1.0
gm (73%) como un aceite.

Masa: m/z: 286 (M+1).

Fase-6: (RS)-2-[5-(1-Bromoetil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-piridina

[0149] Una mezcla de (RS)-2-[5-(1-Metanosulfoniloxi-etil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-piridina (1,0 gm), bromuro de
litio (0,5 gm) en acetona (20 ml) fue agitada a reflujo durante un periodo de 1 h. La mezcla reactiva se
evapor6 al vacio para proporcionar una masa bruta. La masa bruta se agité con agua helada y se extrajo con
diclorometano (50 ml X 2). La capa organica combinada fue evaporada bajo vacio para ofrecer el compuesto
del titulo en una cantidad de 0.8 gm (85%) como aceite.

H'-NMR (CDCl3)8: 2.2 (d; 2H), 5.51-5.57 (q; 1H), 7.38-7.41 (m; 1H), 7.83-7.87 (m; 1H), 8.32-8.34 (d; 1H),
8.63-8.64 (d, 1H); masa: m/z: 272 (M+2).

Preparacion 9: (R)-2-[5-(1-Metanosulfoniloxi-etil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-piridina

Fase-1: (R)-2-[5-(1-Hidroxi-etil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-piridina

[0150] A una mezcla de (RS)-2-(5-(1-hidroxi-etil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-piridina (7,5 gm), y N,N-dimetil
aminopiridina (0,5 gm) y se afhadi6 acido (R)-O-acetil-mandélico (7,1 gm), se afadi6é a diclorometano (150 ml)
a -10°C una solucién de diciclohexilcarbodimida (11,19 gm) en el diclorometano (25 ml). La mezcla reactiva
se agité durante un periodo de 1 h. La mezcla reactiva fue filtrada bajo succién y el filtrado se evaporo al
vacio para proporcionar un residuo que fue purificado por cromatografia en columna de gel de silice para
proporcionar una mezcla de dos diasteredmeros en una cantidad de 10,0 gm como un semi-sélido. La
proporcion de HPLC de diasteredmero 2: diasteredmero 1: 42.46:42.11.

Masa: m/z: 384 (M+1)

[0151] La mezcla de dos diasteredmeros (10 gm) obtenidos como antes fue agitada en metanol (25 ml) para
proporcionar una solucién clara. La mezcla reactiva fue dejada remover a 25° C durante 0.5 h para
proporcionar la precipitacion. El sélido fue filtrado con succion y el sedimento humedo fue lavado con metanol
(5 ml). El solido mojado (5 gm) fue suspendido en metanol (15 ml). Se agité durante 0.5 h y se filtré bajo
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succion para proporcionar un sélido. El sélido fue secado para proporcionar diasteredmero-2 en una cantidad
de 3.8 gm como un sdlido. El filirado fue enriquecido con diastereémero-1.

Proporcion de HPLC de diasteredmero-2: diasteredmero-1 como un sélido: 99.5: 0.5

Masa: m/z: 384 (M+1). RMN. (CDCI3)é: 1.79-1.81 (d; 3H), 2.23 (s; 3H), 5.96 (s; 1H), 6.29-6.33 (q; 1H), 7.55-
7.58 (m; 1H), 7.76-7.80 (m; 1H), 7.91 - 7.93 (d; 1H), 8.01-8.04 (d, 1H).

Proporcion de HPLC de diasteredmero-2: diasteredmero-1 (de filtrado): 21.23: 56.35

Masa: m/z: 384 (M+1).

[0152] Diastereémero-2 quiralmente puro se obtuvo como arriba (3.8 gm) se disolvié en metanol (40 ml) y a la
mezcla reactiva se afiadié KOH (1.1 gm disuelto en 4 ml de agua) a -5° C. La mezcla reactiva se agité a -5° C
durante 2 h. El solvente fue evaporado. pH de mezcla reactiva fue ajustado entre 4 a 5 utilizando 2N de acido
clorhidrico acuoso. Se extrajo con diclorometano (100 ml X 2). La capa organica combinada se lavé con
solucion de bicarbonato sédico saturado. Las capas fueron separadas y evaporadas bajo vacio para
proporcionar enantiomero R quiralmente puro en 2.1 gm con pureza quiral 99.11 por HPLC.

RMN. (CDCl3)8: 1.42-1.6 (d, 3 H), 5.19-5.24 (q; 1H), 7.45-7.48 (m, 1 H), 7.86-7.91 (m, 1 H), 8.13-8.15 (d, 1 H),
8.54 (bs, 1 H), 8.77 - 8.78 (d, 1 H).

Masa: m/z: 208 (M+1). [a]D 25 = +15.33° (c 0.5, CHCl3).

Fase-2: (R)-2-(5-Metanosulfoniloximetil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-piridina

[0153] A una mezcla de (R)-2-[5-(1-hidroxi-etil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-piridina (2,0 gm), y trietilamina (4,18 ml) en
diclorometano (100 ml) se afiadié metanosulfonilcloruro (1,6 gm) a -10° C. La mezcla reactiva se agité a -10°
C durante un periodo de 1 h. La reaccion fue extinguida por adicion de agua y las capas fueron separadas. La
capa acuosa fue extraida con diclorometano. La capa organica combinada se lavé con solucion de
bicarbonato sédico acuoso seguido de agua y se evaporé bajo vacio para proporcionar el compuesto del
titulo en una cantidad de 2.4 gm (87%) con pureza quiral 98.66% por HPLC.

Masa: m/z: 286 (M+1)

Preparacion 10: (R)-2-[5-(1-nosiloxi-etil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-piridina de metil-D-lacato

Fase-1: preparacion de hidrazida de acido R-2-(terc-butil-dimetilsililoxi)-propiénico

[0154] Una mezcla de éster metilico del acido R-2-(terc-butil-dimetilsililoxi)-propiénico (417 gm) e hidrazina
(144 gm) en etanol (400 ml) se agité6 a 80° C durante un periodo de 4 h. El solvente fue evaporado para
proporcionar una masa bruta. La masa bruta se agité con agua (150 ml) y se extrajo con acetato de etilo (800
ml X 2). La capa organica fue secada en sulfato de sodio y evaporada bajo vacio para proporcionar el
compuesto del titulo en una cantidad de 417 gm en rendimiento cuantitativo como un liquido.

Masa: m/z: (M+1). 219.2, pureza por GC: 76.48% (RT-14.14)

Fase-2: preparacion de N'-[2-(terc-butil-dimetilsililoxi)-propionil]-hidrazida de acido R-piridina-2-carboxilico

[0155] A una mezcla de acido 2-picolinico (258 gm), hidrazida de acido R-2-(terc-butil-dimetilsililoxi)-
propiénico (415 gm) en DMF (1000 ml) se afadié EDC hidrocloruro (546 gm) seguido de morfolina de n-
metilo (418 ml) durante un periodo de 0,5 h a 0° C a 5 ° C. HOBt (29 gm) fue afiadido en un lote. Se afadio
DMF adicional (245 ml). La suspension resultante se agitdé durante 2 horas a 25° C. La mezcla reactiva se
virtié bajo agitacion en agua (7000 ml), y se extrajo con acetato de etilo (4000 ml X 2). La capa organica
combinada fue secada por sulfato de sodio y concentrada al vacio para proporcionar jarabe como un
compuesto del titulo en una cantidad de 602 gm en un rendimiento del 98%.

Masa (m/z) (M+1): 325.2.

Fase-3: preparacion de R-2-{5-[1-(terc-butil-dimetilsililoxi)-etil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-piridina

[0156] A una mezcla de acido R-piridina-2-carboxilico N'-[2-(terc-butil-dimetilsililoxi)-propionil]-hidrazida (600
gm) y reactivo de Lawesson (448 gm) en THF (1800 ml) fue hecho refluir durante 16 horas bajo agitacion. La
mezcla reactiva fue enfriada a 25° C y vertida en solucion de bicarbonato de sodio acuoso (obtenida a partir
de bicarbonato de sodio 366 gm y agua 3000 ml) bajo agitacion. La mezcla fue extraida con acetato de etilo
(2000 ml X 2). La capa organica combinada se lavé con agua (2000 ml) y se sec6 sobre sulfato de sodio. La
capa organica fue evaporada bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo en una cantidad de 570 gm
en un rendimiento de 95.3% como un jarabe.

Masa (m/z) (M+1): 322.2, pureza por GC: 89,68 % (RT 28.80)

Fase-4: preparacion de R-1-(5-piridin-2-il-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-etanol

[0157] A una mezcla de R-2-{5-[1-(terc-butil-dimetilsililoxi)-etil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-piridina (568 gm), en
acetonitrilo (1800 ml) se afadié 2N de acido clorhidrico acuoso (1800 ml) en una cantidad bajo agitacién a
32° C. Se agit6 durante un periodo de 19 horas. La mezcla reactiva fue vertida en la solucién de carbonato de
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sodio acuoso (preparada por la disolucion de 560 gm de carbonato de sodio en 1800 ml de agua) bajo
agitacion. La capa organica fue separada. La capa acuosa fue extraida con acetato de etilo (1000 ml X 2). La
capa organica combinada fue secada por sulfato de sodio y concentrada para ofrecer un semisélido en una
cantidad de 400 gm, que fue purificada por la agitacion en acetato de etilo (400 ml) y la filtracion de la
suspension resultante, para proporcionar el compuesto del titulo en una cantidad de 230 gm en un
rendimiento del 63% como un sélido.

Masa: m/z: 208 (M+1), Pureza quimica: 99,83% (RT 14.82).

Fase-5: preparacion de R-5-(1-nosiloxietil)-1,3,4-tiadiazol-2-il-piridina

[0158] A una mezcla de R-1-(5-piridin-2-il-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-etanol (228 gm), y ftrietilamina (230 ml) en
diclorometano (2000 ml) se afiadié una solucién de cloruro de p-nitrofenilsulfonilo (246 gm) disuelta en el
diclorometano (500 ml) a 10°C bajo agitacion. La mezcla reactiva se agité durante un periodo de 2 h a 25° C.
A la suspension amarilla resultante, se afiadié agua (2000 ml) y diclorometano (1000 ml) bajo agitacién. Las
capas fueron separadas y se secaron con sulfato de sodio para proporcionar un sélido de color marrén en
una cantidad de 514 gm. El sdlido fue agitado en una mezcla de diclorometano (250 ml) y éter dietilico (500
ml) a 30° C. La suspension se filtré por succion y se lavdé con una mezcla de diclorometano:éter dietilico (1:2
proporcion, 300 ml). El sélido se seco al vacio para proporcionar compuesto del titulo en una cantidad de 410
gm en un rendimiento del 95% como un solido amarillo palido.

Masa: m/z: (M+1) 393.0, pureza quimica = 97.67%, pureza quiral = 99.97%, [a]D25= +135.79 (c = 0.5% en el
acetonitrilo)

Preparacion 11:

(11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-2-fluoro-6-0O-metil-3-ox0-2'-O-trietilsilil-12,11-{oxicarbonil-[E-
(N-hidroxi)-carboxamidinolmetileno-eritromicina A:

Fase-1: preparacion de (11S.21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-6-O-metil-2'-O-trietilsilil-12,11-{oxicarbonil-
[E-(N-benciloxi)-carboxamidino]metileno}-eritroicina A

[0159] A una soluciéon de trietilamina (4,5 ml) en THF (170 ml) se afadié bromuro de bencilo (3.1 ml) por
medio de jeringa a 30°C. Se agit6 durante 4 horas para proporcionar una suspension. A la suspension se
afadio (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-6-O-metil-2'-O-trietilsilil-12,11-{oxicarbonil-[E-(N-hidroxi)-
carboxamidino]metileno} -eritromicina A (17 g) como en un lote, seguido de hidréxido potasico recientemente
convertido en polvo (1,57 g) en una cantidad. La mezcla reactiva se agité durante 3,5 h a 30° C. Después del
control por TLC la reaccion se filtr6 bajo succion para eliminar las sales. El filtrado fue concentrado hasta la
total sequedad al vacio por debajo de 45° C para proporcionar un polvo de 19 gm. Se agité con agua helada
(180 ml) durante 5 h para proporcionar una suspension. El sélido se filtré por succion y se secé al aire para
proporcionar el compuesto del titulo en una cantidad de 17,8 gm (93,8%) como un sdlido ligeramente amarillo
(pureza de HPLC 96,62%).

MS: m/z = 876.2 (M+1)

Fase-2: preparacion de  (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-6-O-metil-3-ox0-2'-O-trietilsilil-12,11-
{oxicarbonil-[E-(N-benciloxi)-carboxamidino]metileno}-eritromicina A

[0160] A la solucién agitada de N-clorosuccinimida (7.5 gm) en diclorometano (75 ml) se afadié dimetil
sulfuro (4.8 ml) a -15° C. La mezcla reactiva se agité a -15° C durante 1 h. El producto de fase-1 (17 gm)
disuelto en diclorometano (35 ml) se afiadié a la mezcla reactiva a -40° C. La mezcla reactiva resultante se
agitd a la temperatura de -40°C durante 3 horas. Trietilamina (6.8 ml) se afiadio y agit6é durante toda la noche
a 30° C. La mezcla reactiva se diluyé con acetato de etilo (220 ml) y se lavo con 0,5M de solucion de
hidréxido sédico acuoso (100 ml). La capa organica se separd y lavo con solucién de solucion salina. La capa
organica fue concentrada al vacio hasta sequedad para proporcionar un polvo de 14 gm. El polvo fue agitado
con agua helada (140 ml) durante 5 h para proporcionar una suspension. La suspension fue filtrada y fue
secada al aire para proporcionar 14 gm de polvo amarillo palido. El polvo fue agitado en metanol (42 ml) y
filtrado para proporcionar 11,2 gm (66%) del compuesto del titulo como un soélido blanco (pureza de HPLC
97,3%).

MS = (m/Z) = 874.2 (M+1)

Fase-3: preparacién de (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-2-fluoro-6-O-metil-3-oxo0-2'-O-trietilsilil-12,11-
{oxicarbonil-[E-(N-benciloxi)-carboxamidino]metileno}-eritromicina A

[0161] A una solucion del producto de fase-2 (11 gm) en DMF (110 ml) se afiadié terc-butdxido de litio (1.51
gm) como un solido en lotes durante un periodo de 30 minutos a -15°C. N-Fluorodibencenosulfnimida (NFSI,
4.19 gm) disuelto en DMF (40 ml) durante un periodo de 30 minutos a -15°C. La mezcla reactiva se agito
durante 0.5 h a -15° C. A la mezcla reactiva se afiadié solucion de cloruro aménico acuoso (13 gm en 750 ml
agua) bajo agitacion. La suspensién se agité durante 0.5 h y se filir6 con succién. El sélido fue disuelto en
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acetato de etilo (200 ml) y se lavé con 0.5 M de solucién de hidroxido sédico acuoso (50 ml). La capa
organica se separd y evaporo al vacio hasta la sequedad para proporcionar el compuesto del titulo como un
sélido en una cantidad de 10,3 gm (91.8%) (pureza de HPLC 90,12%).

MS: m/z = 892.2 (M+1)

Fase-4: preparacién de (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-2-fluoro-6-O-metil-3-oxo0-2'-O-trietilsilil-12,11-
{oxicarbonil-[E-(N-hidroxi)-carboxamidino]metileno} - eritromicina A

[0162] A una solucidn de producto de fase-3 (9 gm) en una mezcla 1:1 de mezcla de metanol: acetato de etilo
(180 ml) se afiadié una mezcla de 10% Pd en carbono (1.35 gm) y 20% Pd(OH)2 (1,35 gm). La mezcla
reactiva fue sometida a hidrogendlisis en la coctelera a 70 psi de presién de hidrégeno durante 48 h. Como el
TLC mostré finalizacidén de la reaccién, se filtrd6 con succién sobre un lecho de celita. El filtrado se evaporé
bajo vacio hasta sequedad para proporcionar un solido de 6,7 gm, que se agité con n-pentano (120 ml) y se
filtré6 para proporcionar el compuesto del titulo en una cantidad de 5,8 gm (71.6%) como un solido blanco
(pureza de HPLC 90,39%).

MS: m/z = 802.1 (M+1)

Procedimiento general para la preparacion de compuestos de férmula (l), donde R; es H

[0163]
T \
Q NH O A | HO N—
N
O (@]
T es como se define
[0164] (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-6-0-metil-2'-O-trietilsilil- 12,1 1-{oxicarbonil-[E-(N-hidroxi)-

carboxamidino]metileno}-eritromicina A en tolueno se reacciona en presencia de una base tal como hidruro
de potasio o terc-butdxido de potasio y un catalizador de transferencia de fase éter 18-corona-6, con cadena
lateral apropiada enantioméricamente pura o racémica de férmula Z-C*H(R1)-P-Q donde Z es bromuro, o
éster apropiado tal como mesilato, tosilato o nosilato y Ry, P y Q son como se describe, a una temperatura
que varia de 25° C a 35° C para proporcionar el compuesto eterificado correspondiente como (11S,21R)-3-
decladinosil-11,12-didesoxi-6-O-metil-2'-O-trietilsilil-12,11-{oxicarbonil-[E-(N-heteroaril-heteroaril-(RS) o (R) o
(S)-alcoxi)-carboxamidino]metileno}-eritromicina-A.

[0165] El compuesto (11S.21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-6-O-metil-2'-O-trietilsilil-12,11-{oxicarbonil-[E-
(N-heteroaril-heteroaril-(RS) o (R) o (S)-alcoxi)-carboxamidino]metileno}-eritromicin-A se oxida por
tratamiento bajo la condicién estandar usando bien especies de oxidacion de Corey-Kim (hechas de NCS y
DMS) en diclorometano a una temperatura que varia de -50° C a 10° C para proporcionar compuesto oxidado
correspondiente como (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-6-O-metil-3-oxo-2'-O-trietilsilil-12,11-
{oxicarbonil-[E-(N-heteroaril-heteroaril-(RS) o (R) o (S)-alcoxi)-carboxamidino]metileno}-eritromicina-A.

[0166] El compuesto (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-6-O-metil-3-oxo-2'-O-trietilsilil-12,11-
{oxicarbonil-[E-(N-heteroaril-heteroaril-(RS) o (R) o (S)-alcoxi)-carboxamidino]metileno}-eritromicina-A se
reacciona con agente de desproteccion de sililo tal como piridina-hidrogenofluoruro, o acido clorhidrico
acuoso, en el acetonitrilo a una temperatura que varia de 20° C a 35° C para proporcionar el compuesto
cetdlido de formula (1) donde Rz es H.

[0167] Para los compuestos de férmula (I) obtenidos como se ha indicado arriba, donde Q lleva un
sustituyente tal como t-butoxicarbonilamino, el grupo t-butoxicarbonilo fue desprotegido por la agitacién con
acido trifluoroacético en el acetonitrilo de 0° C a 35° C durante 1 hora seguido de purificacion para
proporcionar el compuesto de cetdlido de formula (1).

[0168] Para los compuestos de férmula (I) obtenidos como se ha indicado arriba, donde Q lleva un
sustituyente tal como O-benciloxi, el grupo bencilo fue desprotegido por su agitacion con 10% de paladio en
carbono bajo presion de hidréogeno en metanol a 25° C a 35° C seguido de purificacion para proporcionar el
compuesto de cetolido de férmula (1).

Procedimiento general para la preparacion de compuestos de férmula (l), donde R3; es F
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[0169]
\
HO' N—
O

T es como se define

[0170] (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-2-fluoro-6-O-metil-3-oxo-2'-O-trietilsilil- 12,1 1-{oxicarbonil-[E-
(N-hidroxi)-carboxamidino]metileno} -eritromicina A en tolueno se reacciona en la presencia de base
adecuada tal como hidruro de potasio o terc-butdxido de potasio y un catalizador de transferencia de fase
éter 18-corona-6, con cadena lateral apropiada pura enantioméricamente o racémica de férmula Z-C*H(R1)-
P-Q donde Z es mesilato o éster de nosilato y R4, P y Q son como se describe, a una temperatura que varia
de 25° C a 35° C a proporcionar compuesto eterificado correspondiente como (11S,21R)-3-decladinosil-
11,12-didesoxi-2-fluoro-6-O-metil-3-oxo0-2'-O-trietilsilil-12,11-{oxicarbonil-[E-(N-heteroaril-heteroaril-(RS) o (R)
o (S)-alcoxi)-carboxamidino]metileno}-eritromicina-A.

[0171] ElI compuesto (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-2-fluoro-6-O-metil-3-oxo-2'-O-trietilsilil-12,11-
{oxicarbonil-[E-(N-heteroaril-heteroaril-(RS) o (R) o (S)-alcoxi)-carboxamidino]metileno}-eritromicina-A se
reacciona con agente de desproteccion de sililo tal como piridina-hidrogenofluoruro o acido clorhidrico
acuoso, en el acetonitrilo a una temperatura que varia de 20° C a 35° C para proporcionar el compuesto
cetdlido de formula (1) donde Rz es F.

[0172] Para los compuestos de férmula (I) obtenidos como se ha indicado arriba, donde Q lleva un
sustituyente tal como t-butoxicarbonilamino, el grupo t-butoxicarbonilo fue desprotegido agitandolo con acido
trifluoroacético en acetonitrilo a 0° C a 35° C durante 1 hora seguido de purificacion para proporcionar el
compuesto cetdélido de formula (1).

[0173] Para los compuestos de férmula (I) obtenidos como se ha indicado arriba, donde Q lleva un
sustituyente tal como O-benciloxi, el grupo bencilo fue desprotegido por su agitacion con 10% de paladio en
carbono bajo presion de hidrégeno en metanol de 25° C a 35° C seguido de purificacion para proporcionar el
compuesto cetélido de formula (1).

EJEMPLOS

[0174] Los ejemplos siguientes ilustran las formas de realizaciéon de la invencidon que son mas conocidas
actualmente. Sin embargo, debe entenderse que los siguientes son solo ejemplares o ilustrativos de la
aplicacion de los principios de la presente invencién. Numerosas modificaciones y composiciones
alternativas, métodos, y sistemas se pueden concebir por expertos en la técnica sin apartarse del espiritu y
alcance de la presente invencién. Las reivindicaciones anexas se destinan a cubrir tales modificaciones y
disposiciones. Asi, mientras la presente invenciéon ha sido anteriormente descrita con particularidad, los
ejemplos siguientes proporcionan otro detalle en relacion con cuales se consideran actualmente las formas
de realizacidn mas practicas y preferidas de la invencion.

Ejemplo 1:

(11S,21R)-3-Decladinosil-11,12-didesoxi-2-fluoro-6-O-metil-3-ox0-12,11-{oxicarbonil-[E-N-(5-pirimidin-
2-il-isoxazol-3-il)-metoxil-carboxamidino] Metileno}-eritromicina A:

Fase-1: preparacién de (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-2-fluoro-6-O-metil-3-oxo0-2'-O-trietilsilil-12,11-
{oxicarbonil-[E-N-(5-pirimidin-2-il-isoxazol-3-il)-metoxil-carboxamidino] metileno}-eritromicina A:

[0175] A la suspension agitada de hidruro de potasio (1,46 gm, 30% de suspensiéon en aceite mineral),
seguido de éter 18-corona-6 (0,660 gm)) en tolueno (300 ml) se afadié (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-
didesoxi-2-fluoro-6-O-metil-3-oxo-2'-O-trietilsilil-12,11-{oxicarbonil-[E-(N-hidroxi)-carboxamidino]metileno}-

eritromicina A (8 g) a 30°C. Se agitdé durante 5 minutos. A la mezcla reactiva, se afiadid 2-(3-bromometil-
isoxazol-5-il)-pirimidina (2,9 gm). La mezcla reactiva se agitd durante 30 minutos. Se extinguio virtiéndose en
la solucién de cloruro amoénico saturado acuoso (50 ml) bajo agitacion. La mezcla fue extraida con acetato de
etilo (250 ml X 2). La capa organica combinada fue secada por Na;SO. y evaporada al vacio para
proporcionar una masa bruta, que fue purificada usando cromatografia en columna de gel de silice (12% a 15
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% acetona en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo como producto de fase-1 en una cantidad de
5 gm en un rendimiento del 53% como un sélido blanco mate.
MS: m/z: 961.4 (M+1)

Fase-2: preparacion de (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-2-fluoro-6-O-metil-3-0x0-12,11-{oxicarbonil-
[E-N-(5-pirimidin-2-il-isoxazol-3-il)-metoxil-carboxamidino] metileno}-eritromicina A:

[0176] Una mezcla de (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-2-fluoro-6-O-metil-3-oxo-2'-O-trietilsilil-12,11-
{oxicarbonil-[E-N-(5-pirimidin-2-il-isoxazol-3-il)-metoxi]-carboxamidino] = metileno}-eritromicina A (5 gm)
obtenido como se ha indicado arriba en fase-1, y 70% soluciéon de HF-piridina (0,225 ml) en el acetonitrilo (50
ml) se agité a 30°C para 2 hora bajo N2 atmoésfera. Después de ola finalizacién de la reaccion, la reaccion fue
extinguida con la adicién de solucién de bicarbonato sédico acuoso (50 ml). La mezcla fue evaporada al vacio
hasta la mitad del volumen, y agua (20 ml) se afiadié al residuo para proporcionar una suspensién que fue
filtrada bajo succién. El solido fue lavado con agua, seguido de éter para ofrecer el compuesto del titulo de
ejemplo-1 en una cantidad de 3,1 gm como un sdlido blanco en un 71% de rendimiento.

MS: m/z: 847.1 (M+1)

[0177] Los ejemplos siguientes fueron preparados usando el procedimiento descrito en el Ejemplo-1 como
antes y utilizando las cadenas laterales respectivas como se muestra:

T - \

| =

O NH,Q i | HO N—

O
Férmula |
Ejemplo . o Masa
NJ° P T Cadena lateral usada para acoplamiento Pf (°C) (M+1)
=~ ?\I:/> 2-(5-Bromometil-isoxazol-3-il)-pirimidina 156-158 | 847.9

3 N= N-~
,74,_<\ :/>—</C|) 3-(2-Bromometil-pirimidin-5-il)-isoxazol 196-197 | 847.9
N —

4 N-O, —
Ve Y 2-terc-butiloxicarbonilamino 6-(3-bromometil- 215-217 861.9
N NH isoxazol-5-il)-piridina ’

5 -0 —
N
|
/ }\1/ 2-(3-Bromometil-isoxazol-5-il)-piridina 193-194 | 846.9
6 NfN\ —
| >—Q 2-terc-butiloxicarbonilamino-6-(5-Bromometil- 230-232 | 879.0
,\8\5 N 1,3,4-tiadiazol-2-il)-piridina :
NH,
7 N’N\ N=
‘EI\SH}\J} 2-(5-Bromometil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-pirimidina | 192-194 | 864.9
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rlijoemplo T Cadena lateral usada para acoplamiento Pf (°C) I;:;::?
8 -~N =N
N
2
_ﬁl\g—(}q_—/) 2-(5-Bromometil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-pirazina 223-225 | 864.9
9 n-N —
!\>—<\__>—NH2 2-terc-butiloxicarbonilamino-5-(5-bromometil- | 202.204 | 879.0
S N 1,3,4-tiadiazol-2-il)-piridina
i 0
j(Ls ?\,/ 2-(5-Bromometil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-piridina 207-210 | 864.0
11 N-C. =N
W 2-(3-Bromometil-isoxazol-5-il)-pirazina 196-197 | 847.0
12 ~N —N
N
| \>_<_/ NH, 2-terc-Butiloxicarbonilamino-5-(5-bromometil- 178-180 | 879.0
S N 1,3,4-tiadiazol-2-il)-pirazina
13 N-N N=
| \> <\ Y, 6-terc-Butiloxicarbonilamino-2-(5-bromometil- 210-214 879.0
S N T . . . = .
1,3,4-tiadiazol-2-il)-pirazina
NH,
14 N \ =N
/N;>_(}\l_-—/) 2-(2-Bromometil-pirimidin-5-il)-pirazina 169-171 858.1
15 n-N
| 3-terc-butiloxi carbonilamino-1-(5-bromometil-
‘E\S : 1,3,4-tiadiazol-2-il)-benceno 180-185 | 878.1
NH,
16 =
N
N l\‘l/ 2-di-(terc-butiloxi carbonil)-amino-6-(2- 150-152 | 872.0
bromometil-piridin-6-il)-piridina
NH,
L 7\ y, §—terc—buti|9xic'a.rb(.)n‘ilamino—2—(3—bromometi|— _ 862.1
N isoxazol-5-il)-pirimidina
NH,
Ejemplo 18:

(11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-2-fluoro-6-0O-metil-3-ox0-12,11-{oxicarbonil-[E-N-[1-(5-piridin-

2-il-1,3,4-tiadiazol-2-il)-(S)-etoxil-carboxamidinolmetileno}-eritromicina A

Fase-1: preparacién de (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-2-fluoro-6-O-metil-3-oxo0-2'-O-trietilsilil-12,11-

{oxicarbonil-[E-N-[1-(5-piridin-2-il-1,3,4-tiadiazol-2-il)-(S)-etoxil]-carboxamidino]metileno}-eritromicina A

[0178] A la solucion agitada de

(11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-2-fluoro-6-O-metil-3-oxo0-2'-O-

trietilsilil-12,11-{oxicarbonil-[E-(N-hidroxi)-carboxamidino]metileno}-eritromicina A (3,5 g) en tolueno (50 ml) se
afnadid hidruro de potasio (0,07 g, 30% suspensién en aceite mineral), éter 18-corona-6 (0,2 g) seguido de
(R)-2-(5-(1-nosiloxi-etil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-piridina (1,5 gm) a temperatura de 0° C. La mezcla reactiva se
agitoé durante 4 h. Se apagé virtiendo esta en la solucién de cloruro amonico saturado acuoso (50 ml). La
mezcla fue extraida con acetato de etilo (100 ml X 2). La capa organica combinada se sec6 sobre NaxSO4
evaporado al vacio para proporcionar un compuesto bruto para proporcionar el producto de fase-1 en una
cantidad de 4,0 gm (92%) como un jarabe que fue usado como tal para la reaccion siguiente.
MS: m/z: 991.3 (M+1)
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Fase-2: Preparaciéon de (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-2-fluoro-6-O-metil-3-0x0-12,11-{oxicarbonil-
[E-N-[1-(5-piridin-2-il-1,3,4-tiadiazol-2-il)-(S)-etoxil-carboxamidino]metileno}-eritromicina A

[0179] La mezcla del producto de fase-1 (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-2-fluoro-6-O-metil-3-oxo-2'-
O-trietilsilil-12,11-{oxicarbonil-[E-N-[1-(5-piridin-2-il-1,3,4-tiadiazol-2-il)-(S)-etoxi]-carboxamidino]metileno}-
eritromicina A (4 g), y 70% de solucion de HF-piridina (0,400 ml) disuelta en acetonitrilo (40 ml) se agité a 30°
C durante 2 horas bajo atmédsfera de N,. Después de la finalizacion de la reaccién, la reaccién fue extinguida
con adicion de solucién de bicarbonato sddico acuoso (50 ml). La mezcla fue evaporada al vacio hasta la
mitad del volumen. Agua (20 ml) se afiadié al producto bruto para proporcionar una suspension, que fue
filtrada bajo succién. El sélido fue lavado con agua seguido de éter para ofrecer el compuesto bruto, que fue
purificado por recristalization usando acetato de etilo y metanol (1:4) para proporcionar el compuesto de 2-
fluoro-cetdlido de la invencién en una cantidad de 1.3 gm (37%) fue un sdlido blanco.

Tiempo de retencion 21.29 (pureza de HPLC 91.66%), M.p. = 133-135° C, MS = (m/z) = 877.1 (M+1)

[0180] Los ejemplos siguientes fueron preparados usando el procedimiento que se describe en el ejemplo 18
y utilizando los correspondientes analogos de éster de p-nitrofenilsulfonilo (nosilo) de cadenas laterales
respectivas:

; Masa
ﬁ{,empb T Cadena lateral usada para acoplamiento Pf (°c) (M+1)
19 (S)-2-terc-Butiloxicarbonilamino-6-[5-(1-
_H\FQ metanosulfoniloxi-etil)-1,3,4-tiadiazol-2- | 208-210 | 893.1
il]-piridina
20 (R)-2-terc-Butiloxicarbonilamino-6-[5-(1-
“Cj_/'\ metanosulfoniloxi-etil)-1,3 4-tiadiazol-2- | 230-232 | 893.1
ill-piridina
21 N“N
>—<\ (R)-2[5-(1-metanosulfoniloxi-etil)-1,3,4- .
Hcf\ tiadiazol-2-il]-pirimidina 168-170 | 879.1
22 ~N =N
N . . . .
1N (R)-[5-(1-nosiloxi-etil)-1,3,4-tiadiazol-
H,C S>_(}\|_—/) 2-ill-pirazina 232.234 | 879.1
23 N-C N=
Haofl\/)—(\) (R).—[3—.(1.—nosioni—etil)—isoxazol—5—i|] 170-172 | 861.1
N -pirimidina
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i o Masa
Efmplo T Cadena lateral usada para acoplamiento | Pf(°C) (M+1)
24 N-N
LY (R)-3-terc-butiloxicarbonilamino-[5-(1-nosiloxi-
HSCI)\S : etil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-benceno 244-245 | 8920
NH,
25 N-©, —
H,C |/ }\l/ (R)-2-[3-(1-nosiloxi-etil)-isoxazol-5-il]-piridina | 194-196 | 860.1
26 HC N= N e
~0 (R)-3-[2-(1-nosiloxi-etil)-pirimidin-5-
7}—(}\1 < ) tooxazol 193-195 | 861.1
27 HBQ N= N~ . . . P
72_(\ y O _(S)—_3-[2—(1—n05|IOX|—et|I)—p|r|m|d|n—5— 152-154 | 861.1
N / — ill-isoxazol
28 N-C —
H,C \/ }q/ (R)-2-terc-butiloxicarbonilamino-6-[3-(1- 205-207 | 875.1
nosiloxi-etil)-isoxazol-5-il]-piridina
NH,
: ")
e \ - .
,-1)\8 \ 7 208-210 | 891.3
(RS)-2-[5-(1-nosiloxi-propil)-tiadiazol-2-
30 CH, N’N\ — il]-piridina
(2~
YLS \_/ 210-212 | 891.3

Ejemplo 31:

(11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-6-0O-metil-3-0x0-12,11-{oxicarbonil-[E-N-[1-(5-piridin-2-il-1,3,4-
tiadiazol-2-il)-(RS)-etoxi]-carboxamidino]metileno}-eritromicina A

Fase-1: Preparacion de (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-6-O-metil-2'-O-trietilsilil-12,11-{oxicarbonil-
[E-N-[1-(5-piridin-2-il-1,3,4-tiadiazol-2-il)-(RS)-etoxi]-carboxamidino]metileno}-eritromicina A

[0181] A la solucidon agitada de (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-6-O-metil-2'-O-trietilsilil-12,11-
{oxicarbonil-[E-(N-hidroxi)-carboxamidino]metileno} -eritromicina A (1,5 g) en tolueno (20 ml) se afiadio
hidruro de potasio (0,3 g, 30% suspensién en aceite mineral), éter 18-corona-6 (0,1 g) seguido de (RS)-2-[5-
(1-bromo-etil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-piridina (0,7 gm) a la temperatura de 30° C. La mezcla reactiva se agitd
durante 30 minutos. Se extinguio virtiendo éste en la solucion de cloruro amonico saturado acuoso (10 ml). La
mezcla fue extraida con acetato de etilo (100 ml X 2). La capa organica combinada se sec6 sobre NaxSO4
evaporado al vacio para proporcionar una masa bruta que fue purificada usando cromatografia en columna
de gel de silice (15 % Acetona:Hexano) para proporcionar el producto de fase-1 en una cantidad de 1,5 gm
(80%) como un sdlido blanco mate.

MS = (m/z) = 975.3 (M+)

Fase-2: preparacion de  (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-6-O-metil-3-ox0-2'-O-trietilsilil-12,11-
{oxicarbonil-[E-N-[1-(5-piridin-2-il-1,3,4-tiadiazol-2-il)-(RS)-etoxi]-carboxamidino]metileno}-eritromicina A

[0182] A la solucién agitada de N-clorosuccinimida (1.5 gm) en diclorometano (75 ml) se afiadié sulfuro de
dimetilo (2 ml) a -10° C. La mezcla reactiva se agité a -10° C durante 30 min. El producto de fase-1 (1.5 gm)
disuelto en diclorometano (25 ml) se afiadié a la mezcla reactiva a -40° C. La mezcla reactiva resultante se
agitd a la temperatura de -40°C durante 3 horas. Trietilamina (5 ml) se afiadi6 y agité durante toda la noche a
30° C. La mezcla reactiva fue vertida en la solucién de bicarbonato sddico saturado acuoso (20 ml) y la
mezcla fue extraida con diclorometano (50 ml X 2). La capa organica combinada fue secada sobre Na;SO, y
evaporada al vacio para proporcionar masa bruta que fue purificada usando cromatografia en columna de gel
de silice (12% Acetona:Hexano) para proporcionar el producto de fase-2 como un semi-sélido en una
cantidad de 1.2 gm (80%).

MS = (m/z) = 973.4 (M+)
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Fase-3: preparaciéon de (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-6-O-metil-3-ox0-12,11-{oxicarbonil-[E-N-[1-
(5-piridin-2-il-1,3,4-tiadiazol-2-il)-(RS)-etoxi]-carboxamidino]metileno}-eritromicina A

[0183] La mezcla del producto de fase-2 (1.2 gm) y 70% solucién de HF-piridina (0.2 ml) en acetonitrilo (20
ml) se agité a 30° C durante 2 horas bajo atmdsfera de N,. Se afiadié una solucién de bicarbonato sédico
acuoso (10 ml) y la mezcla fue extraida con diclorometano (50 ml X 2). La capa organica combinada se seco
por sulfato de sodio y se evapord al vacio para obtener masa bruta. La masa bruta se purific6 usando
cromatografia en columna de gel de silice (3 % MeOH en CHCIs3) y proporcion6 el compuesto del titulo en 0.7
gm (59%) como un sdlido blanco mate. El analisis de HPLC mostré que la mezcla fue en proporcion de 44.97
(a 21.42 minutos) y 52.09 (a 25.25 minutos). P.f. = 135-137° C, MS = (m/z) = 859.3 (M+)

Ejemplo 32:

Aislamiento de (11S,21R)-3-decladinosll-11,12-didesoxi-6-O-metil-3-o0x0-12,11-{oxicarbonil-[E-N-[1-(5-
piridin-2-il-1,3,4-tiadiazol-2-il)-(R)-etoxi]-carboxamidino] metileno}-eritromicina A:

[0184] La mezcla diastereomérica de 0,5 gm obtenida en el ejemplo 31 fue separada en la HPLC preparatoria
usando columna VMC-ODS-A, 0.05 tampén de acetato aménico: acetonitrilo (proporcion 60:40) fase movil
ajustada a pH 7 por amoniaco y acido acético y caudal de flujo 18 ml/min en la deteccion UV a 215 nm. El
compuesto del titulo se obtuvo con tiempo de retencion 21.39 (pureza de HPLC 93.20%), P.f. = 140-142° C,
MS = (m/z) = 860.1 (M+1)

Ejemplo 33:

Aislamiento de (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-6-O-metil-3-0x0-12,11-{oxicarbonil-[E-N-[1-(5-
piridin-2-il-1,3,4-tiadiazol-2-il)-(S)-etoxi]-carboxamidino]metileno}-eritromicina A:

[0185] Utilizando las mismas condiciones de HPLC, el compuesto del titulo se obtuvo con tiempo de retencién
25.11 (pureza de HPLC 98.52%), P.f. = 128-130° C, MS = (m/z) = 860.1 (M+1).

[0186] Ejemplos siguientes fueron preparados usando el procedimiento que se describe en el ejemplo 31 y
utilizando analogos de bromo correspondientes de cadenas laterales respectivas seguido de separacion de
HPLC preparatoria de mezcla diastereomérica.

-—
il
-

Ejemplo | T i o o
N Cadena lateral usada para acoplamiento (°C) (M+1)

34 o—N\ — 220- | 842.9
H@M} 221

35 ofN\ == o . 216- | 8429
H,C,, I \ (RS)_-2-[5-(1-bromoetll)-lsoxazoI-S -il] - 218
- N piridina

36 N /= 18- | 842.9
Haow 120

37 N-© N= 116- | 843.9
P }\|> 117
(RS)-2-[3-(1-bromoetil)-isoxazol-5-il]-
38 N-© N= pirimidina 241- | 843.9
Hee., ALY, :/> 243
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39 N-O.  N= 121- | 843.9
HC A \:/> 123
N
40 N-© — 210- 842.9
H&W 212
N
41 N-© = 138- | 8429
HC A }\1 / (RS)-2-[3-(1-bromoetil-isoxazol-5-il]-piridina | 140
42 CH, N-© — 112- | 857.0
Lo 2 114
- N
(RS)-2-[3-(1-bromopropil)-isoxazol-5-il]-
43 CH, N-© — piridina 174- | 857.0
| N\ / 176
N
44 N-N N= 173- 861.1
R } 175
H,C g \N Y,
45 N N= _ o _ 204- | 861.1
HC, | § } (RS)-.[5.-(1-bromo-et|I)-1 ,3,4-tiadiazol-2-il]- 206
g S N pirimidina
46 N-N. N= 170- | 861.1
R } 172
H,C s }\1 /
47 N/N\ — 164- | 875.0
48 nN-N — 170- 875.1
H.C | \ 7 NH, (RS)-2-terc-butiloxicarbonilamino-5-[5-(1- 172
3 S N bromo-etil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-piridina
49 N’N\ — 138- 875.1
50 N-N —N 206- | 861.1
H,Cq ! \>_<— ) 208
3 S N
51 N~ —N _ . _ 178- | 861.1
| \>_<_ (RS)-[5-(1-bromo-etil)-1,3,4-tiadiazol-2-i]- 180
H,C., S \ /> pirazina
52 N-N =N 206- | 861.1
\
He A S>_<N__/) 208
53 N-N — 120- | 843.1
H.C I \>—Q (RS)-2-[5-(1-bromoetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il}- | 122
3 O N piridina

Método alternativo para la preparacion del ejemplo-33:

(11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-6-0O-metil-3-0x0-12,11-{oxicarbonil-[E-N-[1-(5-piridin-2-il-1,3,4-
tiadiazol-2-il)-(S)-etoxi]-carboxamidino]metileno}-eritromicina A

Fase-1: preparacion de (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-6-O-metil-2'-O-trietilsilil-12,11-{oxicarbonil-
[E-N-[1-(5-piridin-2-il-1,3,4-tiadiazol-2-il)-(S)-etoxi]-carboxamidino]metileno}-eritromicina A
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[0187] A la solucién agitada de (11S, 21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-6-O-metil-2'-O-trietilsilil-12,11-
{oxicarbonil-[E-(N-hidroxi)-carboxamidino]metileno} - eritromicina A (35,0 g) en tolueno (350 ml) fue
adicionado consecutivamente éter 18-corona-6 (1,96 g) seguida de t-butéxido de potasio (5,6 g) a 30° C. La
suspension coloreada azul se agité durante 10 minutos para proporcionar una solucién clara. A esta solucién,
se afadié (R)-2-[5-(1-nosiloxi-etil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-piridina (19,4 gm, obtenido a partir de metil-D-lactato) a
temperatura de 30° C como un sdlido seguido de tolueno (70 ml). La mezcla reactiva se agité6 durante 30
minutos a 30° C. La mezcla reactiva se extinguié con 3% solucion de cloruro amonico acuoso (200 ml) como
TLC mostré conversion completa de materia prima. (Sistema TLC: hexano:etil acetato: dietilamina 5:5:2). La
mezcla fue extraida con acetato de etilo (250 ml X 2). La capa organica combinada se lavé con solucion
salina y secada por Na SO, evaporada bajo vacio para proporcionar una masa bruta como espuma amarilla
en una cantidad de 47 gm, que fue usada como esta, para la reaccidn siguiente.

Masa (M+) = 975.4, HPLC = pureza quimica = 73.7%, pureza diastereomérica = 99.42%.

Fase-2: Preparacion de  (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-6-O-metil-3-ox0-2'-O-trietilsilil-12,11-
{oxicarbonil-[E-N-[1-(5-piridin-2-il-1,3,4-tiadiazol-2-il)-(S)-etoxi] - carboxamidino]metileno}-eritromicina A

[0188] A la solucion agitada de N-clorosuccinimida (18.02 gm) en diclorometano (180 ml) se afadi6 dimetil
sulfuro (11,2 ml) a -20° C a -15° C. La mezcla reactiva se agité a -20° C-15° C durante 30 min. El producto de
fase-1 (46.7 gm) disuelta en el diclorometano (300 ml) se afiadié a la mezcla reactiva a -50° C a -40° C por
medio de embudo de adicion. La mezcla reactiva resultante se agité a la temperatura de -40° C -35° C
durante 3 horas. Trietilamina (15,6 ml) se afiadio a -40° C y se agitd hasta que la mezcla reactiva se volvié
clara a 30° C. A la mezcla reactiva se afiadio acetato de etilo bajo agitacion (880 ml) seguido de 0.5 N
solucion de hidroxido sédico acuoso (410 ml). Las capas fueron separadas después de 30 minutos de
agitacion. Se lavé sucesivamente con agua (410 ml) seguido de solucion de solucion salina (410 ml). La capa
organica se sec6 por Na;SO4 y se evaporo bajo vacio para proporcionar espuma amarilla en una cantidad de
49 gm, que se sometio a la reaccion siguiente sin ninguna purificacion.

Masa (M+) =973.3, HPLC = pureza quimica = 79.35%, pureza quiral = 97.82%,

Fase-3: preparaciéon de (11S,21R)-3-decladinosil-11,12-didesoxi-6-O-metil-3-ox0-12,11-{oxicarbonil-[E-N-[1-
(5-piridin-2-il-1,3,4-tiadiazol-2-il)-(S)-etoxi]-carboxamidino]metileno}-eritromicina A

[0189] La mezcla del producto de fase-2 (48 gm) y 2N de acido clorhidrico acuoso (50 ml) en acetonitrilo (125
ml) se agitd6 a 30° C durante 4 horas. La solucién de color rojo claro fue diluida con agua (300 ml) y
aproximadamente un volumen de 125 ml de solventes fue quitado por debajo de 55° C al vacio. La mezcla
reactiva fue enfriada a 25° C y se extrajo con acetato de etilo (150 ml). La capa acuosa fue basificada usando
el carbonato de potasio acuoso (100 ml, 18% p/v). La suspension fue extraida con acetato de etilo (250 ml x
2). La capa organica se lavd con solucién salina (150 ml) y se concentré bajo vacio para proporcionar
espuma marrén claro en una cantidad de 42 gm. La espuma bruta fue purificada utilizando etanol (84 ml)
caliente (40° C). La suspension fue filtrada con succion a 10° C. El pastel solido fue lavado con etanol helado
(10 ml X 2). El secado de solido dio un polvo amarillo claro en una cantidad de 22.3 gm en un rendimiento del
52% después de tres pasos.

Masa (M+) = 859.3, pureza de HPLC 96.48%, P.f. = 135° -137° C.

[0190] Los ejemplos siguientes fueron preparados usando el procedimiento anteriormente descrito para la
preparacion del ejemplo 33, y utilizando los andlogos correspondientes bien de éster de p-nitrofenilsulfonilo
(nosilo) o bien de éster de metanosulfonilo de cadenas laterales respectivas:

ﬁjoemplo T Cadena lateral usada para acoplamiento F’fC) ?’IMaff)
54 - — 197- | 875.0
N| N\ \ (R)-2-terc-butiloxi carbonilamino-6-[5-(1- 200
H,C s N Y metanosulfoniloxi-etil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-
piridina
NH,
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55 N-N — o o 205- | 875.1
N (S)-2-terc-butiloxi carbonilamino-6-[5-(1- 207
H.C., S }\1 / metanosulfoniloxi -etil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-
piridina
NH,

56 N-N 242- | 874.0
H.C | (R)-3-terc-butiloxicarbonilamino-[5-(1-nosiloxi- | 244
3 S etil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-benceno
NH,

57 168- 876.0
H,C (R)-2-benciloxi-6-[5-(1-nosiloxi-etil)-1,3,4- 170
tiadiazol-2-il]-piridina

58 N 172- | 843.1
~O 174
\ 7 (R)-3-[2-(1-nosiloxi-etil)-pirimidin-5-il]-isoxazol
/ =
N
59 N-C — 170- | 858.0
H.C /7N (R)-2-terc-butiloxicarbonilamino - 6-[3-(1- 172
8 N nosiloxi-etil)-isoxazol-5-il]-piridina
NH
60 OH 150- | 876.0
n-N — . G 152
| A\ (R)-4-benciloxi-2-[5-(1-nosiloxi-etil)-isoxazol-2-
H,C s }\l / il]-piridina
61 CL)H Nl,N\ — 38_5 876.0
s
(RS)-2-[5-(2-t-butil dimetilsililoxi-1-nosiloxi-
62 OH I\||.,N\ — etil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-piridina ?gé 876.0
\
S N
63 ~N — 140- | 874.0
CH, NI N 144
\
S N
64 CH N’N (RS)-2-[5-(1-nosiloxi-propil)-tiadiazol-2-il]- 206- | 874.0

,_L)\ piridina 208

65 CH, NIN>_O 186- | 874.0
\ 188
N

Protocolos biolégicos & actividades

Evaluacion in vitro de compuestos de la invencién

[0191] La actividad antibacteriana de compuestos de la invencién fue evaluada por la determinacion de la
concentracion inhibidora minima (Mic) segun el método de dilucién de agar CLSI estandar. Los medios
usados para precultivo y cultivo principal fueron Tryptic Soya Broth (Difco) y medio de Mueller Hinton (Difco),
respectivamente. El agar de Mueller Hinton fue suplementado con 5% de sangre de oveja para estreptococos
y pneumococos, y con hemoglobina al igual que NAD (dinucleétido de nicotinamida y adenina) para
Haemophilus influenzae, respectivamente. Los cultivos dejados durante la noche fueron diluidos con solucién
salina tamponada (pH 7.2) a la densidad de célula final de 5 x 10°%-10" UFC/mL, y cada suspension bacteriana
fue aplicada con un replicador (inoculador multipunto Denley, UK) sobre una serie de placas de agar de
Mueller-Hinton que contlenen agentes antibacterianos a varias concentraciones. El inéculo final fue
aproximadamente 10* CFU/punto. Las placas fueron incubadas durante 18 hrs a 37° C. El MIC se defini6
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como la concentracidbn minima de un agente antibacteriano que inhibe el desarrollo del crecimiento
microbiano visible en agar.

[0192] Los compuestos de la invencion inhibieron el crecimiento de estas bacterias con MIC en el rango de
aproximadamente 0.007-0.25 mcg/ml (cepas sensibles a S pneumoniae, Telitromicina MIC 0.007- 0.015
mcg/ml), 0.007-2.0 mcg/ml (cepas mef de S pneumoniae, Telitromicina MIC 0.015-1.0 mcg/ml), 0.007-2.0
mcg/ml (cepas ermb de S pneumoniae, Telitromicina MIC 0.007-0.50 mcg/ml), 0.12->16 mcg/ml (S
pneumoniae 3773, una cepa ermb de alto nivel, Telitromicina MIC 4.0 mcg/ml), 0.12->16 mcg/ml (S pyogene
3530, una cepa ermb de alto nivel, MIC Telitromicina MIC 16.0 mcg/ml), 1- 8 mcg/ml (H influenzae,
Telitromicina MIC 4.0- 8.0 mcg/ml).

Evaluacién in vivo de compuestos de la invencion

[0193] La eficacia in vivo de compuestos de la invencion fue evaluada determinando EDs por administracion
oral de compuestos a grupos de ratones (grupo de 6 ratones / dosis) intraperitonealmente infectados con
(5x107- 1x10° CFU/raton) S pneumoniae 3773. Dos dosis de compuestos de la invencion y Telitromicina
fueron administradas en 1 hora y 4 horas después de la infeccion. En el dia siete, el porcentaje de animales
que sobrevivieron en varios grupos de dosis fueron empleados para determinar EDsq (dosis que protegio el
50 % de los ratones infectados)

[0194] Algunos de los compuestos de la invencion mostré eficacia oral superior contra infecciéon por S.

pneumoniae 3773 en ratones (EDso 6.25 - 50 mg/Kg) en comparacién con Telitromicina (EDso 75 - 100
mg/Kg)
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REIVINDICACIONES

Compuesto de formula () o sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, polimorfo o
estereoisomero del mismo,

T = \

Q NH QUi | HO N—

N

@] @)
Formula |

donde,

T es -C*H(R1)-P-Q;

R+ es alquilo C1-Cg;

P es anillo de heteroarilo;

Q es anillo de arilo o heteroarilo no sustituido o sustituido; y
P se fija a Q por medio de enlace de carbono-carbono; y
R3 es hidrogeno o fluor.

Compuesto segun la reivindicacion 1, donde:

T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es C1-Cs alquilo;

P se divide en anillo de heteroarilo de 5 miembros con hasta tres heteroatomos;
Q es anillo de arilo o heteroarilo no sustituido o sustituido; y

P se fija a Q por medio de enlace de carbono-carbono; y

R3 es hidrégeno o flaor.

Compuesto segun la reivindicacion 1, donde:

T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es alquilo C1-Cg;

P se divide en anillo de heteroarilo de 5 miembros con hasta tres heteroatomos;

Q es un anillo de arilo o de heteroarilo no sustituido o sustituido con hasta dos nitrogenos; y
P se fija a Q por medio de enlace de carbono-carbono; y

R3 es hidrégeno o flaor.

Compuesto segun la reivindicacion 1, donde:

T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es metilo;

P se divide en anillo de heteroarilo de 5 miembros con hasta tres heteroatomos;

Q es anillo de arilo o heteroarilo no sustituido o sustituido con hasta dos nitrégenos; y
P se fija a Q por medio de enlace de carbono-carbono; y

R3 es hidrégeno o flaor.

Compuesto segun la reivindicacion 1, donde:

T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es metilo;

P se divide en anillo de heteroarilo de 5 miembros tal como isoxazol o tiadiazol;

Q es anillo de arilo o heteroarilo no sustituido o sustituido con hasta dos nitrégenos; y
P se fija a Q por medio de enlace de carbono-carbono; y

R3 es hidrégeno o flaor.

Compuesto segun la reivindicacion 1, donde:

T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es metilo;

P se divide en anillo de heteroarilo de 5 miembros tal como isoxazol o tiadiazol;
Q es piridina o pirimidina; y

P se fija a Q por medio de enlace de carbono-carbono; y

R3 es hidrégeno o flaor.

Compuesto segun la reivindicacion 1, donde:
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T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es metilo;

P es tiadiazol;

Q es piridina o pirimidina; y

P se fija a Q por medio de enlace de carbono-carbono; y
R3 es hidrégeno o flaor.

Compuesto segun la reivindicacion 1, donde:

T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es metilo;

P es isoxazol; Q es piridina o pirimidina; y

P se fija a Q por medio de enlace de carbono-carbono; y
R3 es hidrégeno o flaor.

Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, polimorfo o estereocisémero del
mismo segun la reivindicacion 1, seleccionado de:

compuesto de formula (l) donde T es (RS)-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es H;
compuesto de formula (l) donde T es (R)-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y R3 es H;
compuesto de formula () donde T es (S)-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y R3 es H;
compuesto de formula (1) donde T es (RS)-[3-(piridin-2-il)-isoxazol-5-il]-CH(CH3)- y Rs es H;
compuesto de formula () donde T es ( -(piridin-2-il)-isoxazol-5-il]-CH(CHs)- y R3 es H;
compuesto de formula () donde T es ( -(piridin-2-il)-isoxazol-5-il]-CH(CHs)- y R3 es H;
compuesto de formula () donde T es (RS)-[5-(pirimidin-2-il)-isoxazol-3-il]-CH(CH3)- y R3 es H;
compuesto de formula () donde T es ( (pirimidin-2-il)-isoxazol-3-il]-CH(CHs)- y R3 es H;
compuesto de formula (I) donde T es ( (pirimidin-2-il)-isoxazol-3-il]-CH(CH3)- y R3 es H;
compuesto de formula (1) donde T es ( (piridin-2-il)-isoxazol-3-il]-CH(CH3)- y Rs es H;

compuesto de formula (1) donde T es ( (piridin-2-il)-isoxazol-3-il]-CH(CH3)- y Rs es H;
compuesto de formula (1) donde T es ( (piridin-2-il)-isoxazol-3-il-CH(C2Hs)- y Rz es H;
compuesto de formula (1) donde T es ( (piridin-2-il)-isoxazol-3-il]-CH(C2Hs)- y Rz es H;
compuesto de formula (1) donde T es (RS)-[2-(pirimidin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es H;
compuesto de formula (1) donde T es (R)-[2-(pirimidin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y R3 es H;
compuesto de formula (1) donde T es (S)-[2-(pirimidin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y R3 es H;
compuesto de formula (I) donde T es (S)-[2-(2-amino-piridin-6-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rs
es H;

compuesto de formula () donde T es (R)-[2-(2-amino-piridin-6-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rs
es H;

compuesto de formula (I) donde T es (RS)-[2-(2-amino-piridin-5-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rs
es H;

compuesto de formula (I) donde T es (S)-[2-(2-amino-piridin-5-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rs
es H;

compuesto de formula () donde T es (R)-[2-(2-amino-piridin-5-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rs
es H;

compuesto de formula (1) donde T es (RS)-[2-(pirazin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es H;
compuesto de formula (1) donde T es (R)-[2-(pirazin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es H;
compuesto de formula (1) donde T es (S)-[2-(pirazin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es H;
(
(

3!
RS

R)-[3
S)3
RS

R)-[5-
S)-[5-
R)-[5-
S)-[5-
R)-[5-
S)-[5-
RS

R)-[
S)-[

compuesto de formula (1) donde T es (RS)-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es H;
compuesto de formula (1) donde T es (S)-[2-(3-aminofenil)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rs es H;
compuesto de formula () donde T es (S)-[2-(2-hidroxi-piridin-6-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y R3
es H;

compuesto de formula () donde T es (S)-[S-(isoxazol-3-il)-pirimidin-2-il]-CH(CH3)- y R3 es H;
compuesto de formula (1) donde T es (S)-[5-(2-amino-piridin-6-il)-isoxazol-3-il]-CH(CH3)- y Rs es H;
compuesto de formula () donde T es (S)-[2-(4-hidroxi-piridin-6-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y R3
es H;

compuesto de formula (l) donde T es (R)-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il-CH(CH2OH) y Rz es H;
compuesto de formula () donde T es (S)-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH20H)- y R3 es H;
compuesto de formula () donde T es (RS)-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(C2Hs)- y R3z es H;
compuesto de formula (I) donde T es (S)-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(C2Hs)- y R3 es H;
compuesto de formula (l) donde T es (R)-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(C2Hs)- y R3 es H;
compuesto de formula (I) donde T es (S)-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es F;
compuesto de formula () donde T es (R)-[2-(2-amino-piridin-6-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rs

es F;

compuesto de formula (I) donde T es (S)-[2-(2-amino-piridin-6-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rs
es F;

compuesto de formula (1) donde T es (S)-[2-(pirimidin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es F;
compuesto de formula () donde T es (S)-[2-(pirazin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y R3 es F;
compuesto de formula (I) donde T es (S)-[5-(pirimidin-2-il)-isoxazol-3-il]-CH(CH3)- y Rz es F;
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compuesto de formula (1) donde T es
compuesto de formula (1) donde T es

( (S)-[2-(3-aminofenil)-1,3,4-tiadiazol-5-i-CH(CH3)- y Rs es F;
( (S)
compuesto de formula (I) donde T es (S)-
( (R)-
( (S)

[2-(

[5-(piridin-2-il)-isoxazol-3-il]-CH(CH3)- y Rz es F;

[5-(isoxazol-3-il)-pirimidin-2-il]-CH(CH3)- y Rz es F;
compuesto de formula (1) donde T es 5-(
compuesto de formula (1) donde T es 5-(

[5-(isoxazol-3-il)-pirimidin-2-il-CH(CH3)- y Rz es F; y
[5-(2-amino-piridin-6-il)-isoxazol-3-il]-CH(CHs)- y Rses F.

Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, polimorfo o estereocisémero del
mismo segun la reivindicacion 1, seleccionado de:

compuesto de formula (1) donde T es (S)-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es H;
compuesto de formula (1) donde T es (S)-[2-(pirimidin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y R3 es H;
compuesto de formula (I) donde T es (S)-[2-(2-amino-piridin-6-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rs
es H;

compuesto de formula (I) donde T es (S)-[2-(2-amino-piridin-5-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rs
es H;

compuesto de formula (1) donde T es (S)-[5-(isoxazol-3-il)-pirimidin-2-il]-CH(ch3)- y Rz es H;
compuesto de formula (1) donde T es (S)-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH20H)- y R3 es H;
compuesto de formula (1) donde T es (S)-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(C2Hs)- y Rz es H;
compuesto de formula (1) donde T es (S)-[2-(piridin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rz es F;

compuesto de formula (I) donde T es (S)-[2-(2-amino-piridin-6-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rs
es F;

compuesto de férmula
compuesto de férmula
compuesto de férmula
compuesto de férmula

) donde T es (S)-[
1) donde T es (S)-[
1) donde T es (S)-[
1) donde T es (S)-[

pirimidin-2-il)-1,3,4-tiadiazol-5-il]-CH(CH3)- y Rs es F;
3-aminofenil)-1,3,4-tiadiazol-5-il-CH(CH3)- y Rz es F;
isoxazol-3-il)-pirimidin-2-il]-CH(CH3)- y Rz es F; y

2-amino-piridin-6-il)-isoxazol-3-ill-CH(CH3)- y R3 es F.

2- >
2- >
5-
5-

~ e~~~
—~ e~~~

Compuesto de formula (I) segun la reivindicacion 1 donde:

T : \

O NH,Q i | HO N—
@]
Formula |

T es -C*H(R+)-P-Q;

R1 es metilo;

Pes 1,3,4-tiadiazol;

Q es piridina-2-ilo o pirimidin-2-ilo; y

P se fija a Q por medio de enlace de carbono-carbono; y
R3 es hidrégeno.

Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, polimorfo o estereocisémero del
mismo segun la reivindicacion 1, seleccionado de:
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.Q

(18-¢)

donde Py Q son tal y como se define en la reivindicacion 1,

que comprende,

(i) reaccionar el compuesto de férmula (18-a) con un compuesto de férmula (18-b) para
obtener un compuesto de féormula (18-c):

= .‘
Ho  NHo AL | N

’l

18-b

donde Z = Br o R-SO»-O-, donde R= metilo, nosilo, y donde P y Q son tal y como se define en la
reivindicacion 1,
Q ]
H,C P x
37\

N o ALl O N—
* *
N= O

x-:
1111
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(ii) conversion de un compuesto de férmula (18-c) en un compuesto de férmula (18-d), y

.Q 1|

H.C P .
3 \I/" . Si \
N=
0]

18-d
(iii) conversion de un compuesto de formula (18-d) en un compuesto de férmula (18-e).
5 14. Proceso para la preparacion de un compuesto de férmula (19-d'):
Q
R1 P’
e \
N =

donde Ry = CH3, y donde P y Q son tal y como se define en la reivindicacion 1, que comprende,
(i) reaccionar un compuesto de férmula (19-a) con un compuesto de férmula (19-b') para
obtener un compuesto de férmula (19-¢'), y

z ?I \
HQ NHEO : l 0’, N—
N = 1 3
«¥% . O
0 O
R1
E }p *
F Q ~
0] z
19-a 19-b'

10
donde Z = Br o R-SO,-O-, donde R= metilo, nosilo, donde Ry = CH3, y donde P y Q son tal

y como se define en la reivindicacion 1,
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(ii) conversion de un compuesto de féormula (19-c') en un compuesto de férmula (19-d').

15. Composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
formula (1) segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, polimorfo o
estereoisdmero del mismo, opcionalmente, con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

16. Composiciéon farmacéutica segun la reivindicacion 15 donde la composicién se administra por via
parenteral u oral.

17. Compuesto de féormula (I) segun la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
hidrato, polimorfo o esterecisémero del mismo para usar en el tratamiento de una infeccién provocada por un
microorganismo en un sujeto, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto al sujeto en necesidad del mismo.

18. Compuesto de féormula (I) segun la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
hidrato, polimorfo o estereoisémero del mismo para usar en el tratamiento profilactico de un sujeto, que
comprende administrar una cantidad profilacticamente eficaz del compuesto a un sujeto en riesgo de
infeccion provocada por microorganismo.

19. Composicion farmacéutica segun la reivindicacién 15 para usar en el tratamiento de una infeccién
provocada por un microorganismo en un sujeto, que comprende administrar la composicion farmacéutica al
sujeto en necesidad de la misma.

20. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 15 para usar en el tratamiento profilactico de un sujeto,
que comprende administrar la composicion farmacéutica a un sujeto en riesgo de infeccion provocada por
microorganismo.

21. Compuesto o composicion farmacéutica para usar en el tratamiento de una infeccién segun cualquiera de
las reivindicaciones 17-20 o una composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 15-16, donde el
microorganismo es al menos un microorganismo seleccionado a partir de unas bacterias, hongos, protozoos,
levadura, moho, o mildiu.
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